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Prefácio  

 

O trabalho apresentado nesta dissertação foi realizado entre Janeiro de 2020 e Agosto de 

2021 no Departamento de Química da Faculdade de Ciências e Tecnologia da Universidade de 

Coimbra e na Unidade de Biofísica da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra. Neste 

período de tempo, foram utilizados 12 meses para o desenvolvimento do trabalho de síntese 

química no grupo de Química Orgânica do Centro de Química de Coimbra, 3 meses para os estudos 

fotofísicos realizados no grupo de Fotoquímica do Centro de Química de Coimbra e 8 meses nos 

estudos in vitro realizados na Unidade de Biofísica da Faculdade de Medicina da Universidade de 

Coimbra, conciliando quando possível o trabalho simultaneamente nos diferentes laboratórios.  
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Nomenclatura 

A nomenclatura utilizada nesta dissetação segue as regras gerais da IUPAC, recorrendo, em 

alguns casos aos nomes triviais, posição meso e posição -pirrolica, por uma questão de 

simplificação.  

 

Figura 1. Sistema de numeração do dipirrometano, bilano e corrole. 

 

Na escrita desta dissertação foi utilizado o plural “óis”, para compostos heterociclos em que o 

singular é “le”, como demonstra o exemplo 1. 

 

Exemplo 1: pirrole → pirróis; corrole → corróis 
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Resumo 
 

Em 2020, o cancro do pulmão foi o segundo tipo de cancro mais diagnosticado, assim como o 

que apresenta uma maior mortalidade. Nas últimas décadas, a Terapia Fotodinâmica (PDT, do 

inglês, photodynamic therapy) tem aparecido como um potencial tratamento para o cancro. A PDT 

depende de fotossensibilizadores que se acumulam seletivamente nos tumores e induzem 

citotoxicidade aquando irradiados através da formação de espécies reativas de oxigénio.  

Portanto, o desenvolvimento de fotossensibilizadores mais eficientes certamente terá um 

grande impacto no resultado terapêutico da PDT. Corróis são porfirinóides contraídos com 

propriedades estruturais, espectroscópicas e fotofísicas únicas, o que faz com que sejam bons 

candidatos a fotossensibilizadores.  

Neste contexto, o grupo de Química Orgânica da Universidade de Coimbra desenvolveu, 

anteriormente, uma síntese inovadora de corróis trans-A2B funcionalizados com um grupo oxima, 

explorando a reatividade de nitrosoalquenos com dipirrometanos. Assim, o objetivo central deste 

trabalho é alargar o estudo da reatividade de azoalquenos com dipirrometanos de modo a 

desenvolver uma nova classe de corróis trans-A2B contendo um grupo hidrazona, nunca antes 

sintetizados. Além disso, pretendemos também estudar as propriedades fotofísicas dos corróis 

sintetizados, bem como avaliar o seu potencial in vitro como fotossensibilizadores na PDT do cancro 

do pulmão.   

Na primeira parte deste trabalho, é apresentada uma nova abordagem para a síntese de corróis 

trans-A2B com base na reatividade de azoalquenos. A estratégia sintética envolve a síntese de 

bilanos através de duas reações consecutivas de hetero-Diels-Alder de azoalquenos gerados in situ 

com dipirrometanos, seguida de macrociclização oxidativa. Esta nova abordagem permitiu a síntese 

de onze novos corróis trans-A2B, contendo um grupo hidrazona e diferentes substituintes. 

As propriedades fotofísicas foram investigadas para todos os corróis sintetizados. Neste estudo, 

pretendemos explorar a influência do solvente em tais propriedades dos corróis. Para isso, 

utilizaram-se como solventes o THF e o DMSO, de modo a cobrir duas constantes dielétricas 

diferentes (Ɛ’ = 7.58 e 46.45, respetivamente). O rendimento quântico de fluorescência (φF) e o 

tempo de vida de fluorescência (𝜏F) foram determinados para cada solvente, observando-se uma 

forte influência do solvente. Além disso, o rendimento quântico de formação de oxigénio singuleto 
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(φΔ) foi determinado em THF com resultados que indicam uma potencial aplicação dos novos corróis 

como fotossensibilizadores. 

Os estudos in vitro dos corróis sintetizados com base na PDT, foram realizados em linhas 

celulares de cancro do pulmão, nomeadamente na linha celular A549 e H1299. O ensaio MTT foi 

utilizado para estudar a viabilidade celular em culturas irradiadas e não irradiadas, de modo a avaliar 

a fotocitotoxicidade e citotoxicidade no escuro dos corróis. Os resultados in vitro, mostraram que 

todos os corróis apresentam uma elevada fotocitotoxicidade e uma baixa- ou nenhuma-

citotoxicidade. Realçando valores de IC50 bastante promissores entre 25 e 100 nM.  

 Os resultados promissores obtidos in vitro para os corróis trans-A2B bem como as propriedades 

fotofísicas dos corróis indicam que estes poderão ser aplicados como fotossensibilizadores em PDT 

de cancro do pulmão. 

 

Palavras-chave: Terapia fotodinâmica, corróis trans-A2B, cancro do pulmão, fotofísica, reação de 

hetero-Diels-Alder.  
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Abstract 

In 2020, lung cancer was the second most diagnosed cancer, being the leading cause of cancer 

death. In the last decades, photodynamic therapy (PDT) has been developed as a potential 

treatment for cancer. PDT relies on photosensitizers that accumulate selectively in tumours and 

induce cytotoxicity upon irradiation via the generation of reactive oxygen species. Therefore, the 

development of more efficient photosensitizers will certainly have a huge impact on the therapeutic 

outcome of PDT. Corroles are contracted porphyrinoids with unique structural, spectroscopic and 

photophysical properties, which makes them good photosensitizer candidates.  

In this context, the Organic Chemistry research group of the University of Coimbra has previously 

developed an innovative synthesis of trans-A2B-corroles, containing an oxime moiety, by exploring 

the reactivity of nitrosoalkenes toward dipyrromethanes. Thus, the initial purpose of this work is to 

develop a novel class of trans-A2B-corroles with an hydrazone moiety, through the exploration of 

the reactivity of azoalkenes with dipyrromethanes. In addition, we also intend to study the 

photophysical properties of the synthesized corroles as well as in vitro evaluation of its potential 

use as photosensitizer in PDT of lung cancer. 

In the first part of this work, a novel approach to trans-A2B-corroles based on the reactivity of 

azoalkenes is disclosed. The synthetic strategy involves the synthesis of bilanes via two consecutive 

hetero-Diels-Alder reactions of in situ generated azoalkenes with dipyrromethanes, followed by 

oxidative macrocyclization. This novel approach allowed the synthesis of eleven new trans-A2B-

corroles. 

The photophysical properties were investigated to all the synthesized corroles. In this study, we 

set out to explore the influence of the solvent in the photophysical properties of the corroles. For 

this, THF and DMSO have been used as solvent, covering two different dielectric constants (Ɛ’=7.58 

and 46.45, respectively). Quantum fluorescence yield (φF) and fluorescence lifetime (𝜏F) were 

determined for each solvent, a strong solvent influence was observed. Additionally, quantum yield 

of oxygen singlet formation (φΔ) was obtained in THF with results that indicate the great potencial 

of these derivaties as photosensitizers. 

In vitro studies of the synthesized corroles based on PDT were carried out in lung cancer cell 

lines, specifically A549 and H1299 cell lines. The MTT assay has been used to study the cell viability 

on irradiated and non-irradiated cultures, in order to evaluated the photocytotoxicity and dark 
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cytotoxicity of corroles. The in vitro results showed that all corroles have high photocytotoxicity and 

low- or non-cytotoxicity. 

The promising in vitro results obtained for the trans-A2B-corroles together with the 

photophysical properties of the corroles supports its applicability as photosensitizer in PDT of lung 

cancer. 

 

 

 

Keywords: Photodynamic therapy, trans-A2B-corroles, lung cancer, photophysics, hetero-Diels-

Alder reaction. 
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Capítulo 1.  

1. Introdução 

1.1. Cancro do Pulmão 

Ao longo da história da humanidade são diversos os relatos da existência de cancro. A evidência 

mais antiga de tumores malignos em humanos foi encontrada num fóssil na África do Sul com cerca 

de 1.8-1.6 milhões de anos, que apresentava sinais de osteossarcoma.1 No que diz respeito aos 

tumores benignos humanos, a primeira evidência foi datada anteriormente, há cerca de 1.98 

milhões de anos atrás.2 

Atualmente, o cancro apresenta-se como a principal causa de morte em todo o mundo, 

representando cerca de 10 milhões de mortes no ano de 2020.3,4 De acordo com os dados 

divulgados pela World Health Organization, o cancro do pulmão foi o que apresentou a taxa de 

mortalidade mais elevada e o segundo com maior incidência a nível mundial.4 

Ainda que o reconhecimento da existência do cancro tenha ocorrido há milhões de anos atrás, 

o cancro do pulmão apenas foi reconhecido como uma doença distinta em 1761, mas rapidamente 

sofreu um grande aumento epidémico ultrapassando todos os outros tipos de cancro.5,6  

Mas a grande questão é, como é que surge o cancro?  O cancro é o crescimento de células 

anormais, que se desenvolve quando o mecanismo de controlo deixa de efetuar devidamente a sua 

função. Esta deficiência no controlo do crescimento celular vai fazer com que as células cresçam 

descontroladamente, originando células anormais, que posteriormente podem formar uma massa 

de tecido, denominada de tumor.7 Este tecido tumoral pode ser desenvolvido em qualquer parte 

do corpo, sendo que o nome que lhe é atribuído corresponde ao local inicial de formação. Como é 

o caso do cancro do pulmão, que tem origem nos pulmões.  

A nível histológico, o cancro do pulmão é dividido em dois tipos: carcinoma pulmonar de não 

pequenas células (CPNPC) e carcinoma pulmonar de pequenas células (CPPC).8 O CPNPC é o mais 

comum, representando cerca de 85% de todos os casos, enquanto que o CPPC representa cerca de 

15%.9  Dentro do CPNPC existem três subtipos histológicos: o adenocarcinoma, o carcinoma de 

células escamosas ou epidermóide e o carcinoma de células grandes (Figura 1.1).8  



Capítulo 1 

4 
 

O adenocarcinoma é o tipo de cancro do pulmão mais comum, representando 

aproximadamente 40% do CPNPC, que se desenvolve nas células epiteliais que revestem  as vias 

aéreas periféricas e apresentam uma rápida metastização para os gânglios linfáticos e outros 

orgãos.10,11 O carcinoma de células escamosas ou epidermóide representa entre 20 a 30% do CPNPC 

e resultam de um crescimento anormal de células que revestem as vias aéreas dos pulmões, 

geralmente encontradas perto dos brônquios, e apresentam um crescimento lento.10,12 O carcinoma 

de células grandes é o menos incidente, cerca de 10% e define-se como um CPNPC indiferenciado 

que não apresenta características de nenhum dos dois subtipos apresentados anteriormente, 

provocando tumores grandes na zona periférica.   

 

Figura 1.1. Histologia e localização dos diferentes tipos de CPNPC: adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas e 
cancro pulmonar de grandes células. 

 

O cancro do pulmão resulta maioritariamente de causas comportamentais e ambientais, no 

entanto, o risco da doença pode ser uma consequência conjunta da inter-relação entre a exposição 

a agentes etiológicos e a suscetibilidade individual a esses agentes. Dada a etiologia multifatorial do 

cancro do pulmão, as interações sinérgicas entre os diversos fatores de risco podem ter 

consequências substanciais para o desenvolvimento da doença.13 Portanto, o aparecimento do 

cancro do pulmão deve-se a alguns fatores como os comportamentais, os ambientais e os genéticos.  

Dentre esses fatores, o tabagismo é o que possui maior impacto no desenvolvimento de cancro 

do pulmão.14 Os cigarros são constituídos por mais de 7000 produtos químicos, entre os quais 

existem cerca de 55 substâncias que foram consideradas cancerígenas pela Agência Internacional 

de Pesquisa do Cancro, entre eles hidrocarbonetos aromáticos policíclicos e derivados da nicotina 

como a 4-(metilnitrosamina)-1-(3-piridil)-1-butanona (NNK, do inglês nicotine-derived nitrosamine 

ketone).15,16 A ativação destas substâncias leva à formação de aductos de ADN e caso estes se 

mantenham sem serem reparados podem levar a uma codificação incorreta e provocar uma 

mutação permanente.16 Para além do tabagismo, a dieta faz parte dos fatores comportamentais 
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que também contribuem para o desenvolvimento de cancro do pulmão. O avanço de muitos 

estudos científicos sugerem a hipótese de que uma dieta rica em nutrientes antioxidantes podem 

proteger contra danos oxidativos ao ADN e, portanto, prevenir o desenvolvimento de cancro.17 A 

dieta típica do mundo ocidental desenvolvido é constituída por alimentos processados, que contém 

altos níveis de gordura, o que consequentemente aumenta o risco de desenvolvimento de cancro.18  

A exposição a determinadas substâncias químicas carcinogénicas podem induzir o processo de 

carcinogénese. Entre estas substâncias temos o dióxido de carbono, proveniente da combustão de 

combustíveis fósseis, e os metais pesados. Estes últimos originam radicais livres que dada a sua 

natureza eletrofílica vão levar à formação de aductos com o ADN, sendo este o principal mecanismo 

de indução da carcinogénese.18,19  

A exposição a agentes físicos como a radiação ionizante também se apresenta como um fator 

de risco, uma vez que esta possui diversos efeitos a nível celular que aumentam a probabilidade de 

ocorrer mutações genéticas.20 Estes efeitos podem ser provocados direta ou indiretamente. Os 

efeitos diretos ocorrem aquando a irradiação, que provoca uma quebra nas cadeias de ADN 

alterando a dupla hélice. Por outro lado, os efeitos indiretos levam à produção de espécies reativas 

de oxigénio que podem oxidar o material genético, danificando-o.21 

Ainda que o consumo de tabaco e a poluição atmosférica sejam as principais causas do 

desenvolvimento de cancro do pulmão, existem vários estudos que demonstram a influência da 

suscetibilidade genética associada ao mesmo.22 A alteração e mutação de alguns genes específicos, 

como os genes supressores de tumores e os genes reparadores do ADN, estão na base do processo 

de carcinogénese.23 Na grande maioria dos casos de cancro do pulmão, estas mutações ocorrem 

nas células somáticas e não nas células germinais dos progenitores.22 As mutações mais comuns do 

CPNCP ocorre nos genes TP53 (proteína tumoral 53, 39%), EGFR (recetor do fator de crescimento 

epitelial, 31%) e KRAS (do inglês, Kirsten rat Sarcoma Viral Oncogene Homologue, 19%).24  

A terapia utilizada para o cancro do pulmão inclui a cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia, 

no entanto, a eficiência destas terapias varia consoante o estágio deste tipo de cancro.25 Além disso, 

mesmo em estágios iniciais, o tratamento é bastante invasivo e requer longos períodos de 

recuperação.26 Assim, a resistência de alguns tumores aos tratamentos convencionais bem como os 

efeitos secundários muitas vezes a eles associados tem conduzido os investigadores à procura de 

novos tratamentos. É aí que surge a Terapia Fotodinâmica (PDT) descoberta há mais de um século.27  
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1.2. Terapia Fotodinâmica 

Há milhares de anos que a luz é reconhecida por fornecer um potencial terapêutico. Há mais de 

3000 anos, que na Índia e na Grécia Antiga, a luz tem sido utilizada para o tratamento de várias 

doenças como o vitiligo, a psoríase e o cancro da pele.28 No final do século XIX, Niels Ryberg Finsen 

demonstrou com sucesso o uso da fototerapia no tratamento da tuberculose cutânea que resultou 

no Prémio Nobel de Fisiologia/Medicina em 1903.29 

Ainda que a luz seja utilizada para fins terapêuticos há milhares de anos, as primeiras evidências 

científicas da terapia fotodinâmica (PDT, do inglês photodynamic therapy) surgiram apenas no início 

do século XX por Raab e von Tappeiner. Foi com uma descoberta acidental que estes verificaram 

numa preparação de paramécias incubadas com determinados corantes, como o laranja de acridina, 

que estas podiam ser induzidas à morte quando expostas à luz de elevada intensidade.30,31 

Posteriormente, foi descoberta a importância do oxigénio do ar para que se observasse o efeito 

mediado pela luz, foi então que surgiu o termo “ação fotodinâmica”. Rapidamente foram realizados 

os primeiros esforços para o uso desta técnica na terapia do cancro, no entanto as duas guerras 

mundiais seguintes e o crescimento farmacêutico nas décadas de 1950 e 1960 atrasaram a 

exploração da PDT.31 

A PDT é uma forma de terapia moderna e não invasiva que tem sido utilizada com sucesso em 

dermatologia, oncologia, ginecologia e urologia.32 

1.2.1. Fundamentos da terapia fotodinâmica 

A PDT baseia-se na aplicação tópica ou sistémica de um composto fotossensível, o 

fotossensibilizador (PS, do inglês photosensitizer).33 Posteriormente este fotossensibilizador é 

ativado localmente, através de um feixe de luz de comprimento de onda adequado, que na presença 

de oxigénio molecular inicia uma sequência de reações químicas e fotobiológicas que produzem 

espécies reativas de oxigénio (ROS, do inglês reactive oxygen species), capazes de induzir a morte 

celular.34 

A PDT envolve diversos passos, sendo que o primeiro é a administração do fotossensibilizador 

no doente. Após a entrada do fotossensibilizador, este vai percorrer o suprimento vascular até que 

seja acumulado no tecido tumoral alvo, sendo este intervalo desde a administração do 

fotossensibliador até à acumulação no tecido tumoral alvo denominado de intervalo fármaco-luz 

(DLI, do inglês drug-light interval).35 Este intervalo depende da farmacocinética e da biodistribuição 
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do fotossensibilizador.36 Posteriormente, há a incidência de luz, de comprimento de onda 

específico, que ativa o fotossensibilizador localmente, de modo a que ocorram diversas reações 

químicas que vão destruir o tumor com danos mínimos no tecido saudável.37  

Aquando da ativação do fotossensibilizador, isto é, quando o fotossensibilizador absorve um 

quantum de luz com energia apropriada, há a transferência de um eletrão para um estado de maior 

energia, ocorrendo a passagem do estado fundamental (PS0) para um estado excitado singuleto de 

maior energia (1PS*). Esta espécie é muito instável e pode libertar energia ao emitir luz na forma de 

fluorescência quando ocorre a passagem de um eletrão do estado excitado para o estado 

fundamental, por conversão interna quando se dá o relaxamento vibracional e há emissão de 

energia sob a forma de calor, ou por cruzamento intersistema se o fotossensibilizador passar do 

estado excitado singuleto a um estado excitado tripleto mais estável.38,39 Neste estado tripleto o 

fotossensibilizador é capaz de transferir energia para moléculas próximas, processo denominado de 

fotossensibilização, o qual pode ocorrer por dois mecanismos, do Tipo I e do Tipo II (Figura 1.2).40 

O mecanismo de Tipo I diz respeito à transferência de um eletrão ou hidrogénio do 

fotossensibilizador no estado tripleto diretamente para um substrato celular, de modo a formar 

radicais livres (substrato-*). Por sua vez, estes podem reagir com o oxigénio tripleto (3O2) e água 

para formar espécies radicalares citotóxicas, frequentemente aniões superóxido, O2*- e radicais 

hidroxilo (OH.), respetivamente.40 Em sistemas biológicos o anião superóxido é relativamente 

inócuo, mas pode dar origem a ROS mais citotóxicas.41 O mecanismo da reação de Tipo II ocorre 

quando o fotossensibilizador no estado tripleto transfere energia para o estado fundamental do 

oxigénio molecular (3O2), produzindo oxigénio singuleto (1O2), espécie que é altamente oxidativa.42 
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Figura 1.2. Diagrama de Jablonski adaptado.43 Quando o PS é ativado, este passa do estado fundamental singuleto (S0) 
para um estado excitado singuleto (S1-Sn), que é seguido por um cruzamento intersistema para um estado excitado 
tripleto (T1), que então leva a formação das espécies reativas de oxigénio via mecanismos de fotossensibilização do tipo 
I e II. Abreviaturas: IC: conversão interna; ISC: cruzamento intersistema; PS: fotossensibilizador; 1PS*: fotossensibilizador 
excitado singuleto; T1: estado excitado tripleto; R: substrato biológico; R*: substrato biológico oxidado; 1O2: oxigénio 
singuleto; H2O2: peróxido de hidrogénio; O2*: superóxido; HO*: radical hidroxilo.   

 

O mecanismo do tipo II é o que ocorre preferencialmente na PDT, dado que é o mecanismo mais 

simples e geralmente o mais termodinamicamente favorável ao fotossensibilizador.35 Dada a sua 

reatividade, o oxigénio singuleto tem um tempo de vida curto e uma distância de difusão limitada 

em ambientes biológicos, o que consequentemente provoca um dano celular principalmente na 

vizinhança imediata da localização do fotossensibilizador. No entanto, esta característica depende 

do tipo celular e do tipo de fotossensibilizador utilizado.39  

1.2.2. Componentes ativos da terapia fotodinâmica 

A PDT utiliza a combinação de uma fármaco fotossensibilizador com a luz de modo a causar um 

dano seletivo no tecido alvo, sendo também necessária uma concentração adequada de oxigénio 

molecular para causar danos nos tecidos. Estes são os três componentes da PDT, cuja conjugação é 

a chave para a eficácia da PDT e na ausência de qualquer um deles o efeito pretendido não irá 

ocorrer.44 
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1.2.2.1. Luz 

Como referido anteriormente, a luz faz parte dos componentes principais da PDT. Luz de 

comprimento de onda entre os 600 e os 800 nm é idealmente utilizada em PDT, uma vez que este 

intervalo de comprimentos de onda é frequentemente chamada de janela terapêutica.45 A janela 

terapêutica utilizada é ideal devido à profundidade de penetração da luz nos tecidos nestes 

comprimentos de onda, uma vez que a profundidade de penetração é de 5-6 mm aos 700-800 nm, 

2-3 mm aos 630 nm, 1 mm aos 500 nm e inferior a 0,5 mm aos 400-430 nm de comprimento de 

onda (Figura 1.3).46 Comprimentos de onda superiores a 800 nm não são utilizados devido à 

ineficiência de geração de oxigénio singuleto.47 

 

Figura 1.3. Penetração da luz nos tecidos em função do comprimento de onda. 

 

Para além do comprimento de onda ideal, é também fundamental compreender a propagação 

da luz através dos tecidos assim como os efeitos associados aos processos de refração, reflexão, 

absorção e dispersão. Como em quaisquer dois meios distintos, com incompatibilidade de índice de 

refração é observado o efeito de reflexão e refração da luz, o mesmo se verifica em sistemas 

biológicos. Além destes efeitos, a luz incidente ao sofrer dispersão, vai sofrer uma redução de 

intensidade. Já a absorção da luz deve-se principalmente a moléculas existentes nos tecidos como 

a hemoglobina, a mioglobina e citocromos. Assim, quando ocorre a absorção da luz vai haver uma 

competição entre o fotossensibilizador e estas moléculas, o que pode diminuir o processo 

fotodinâmico.46 

Outra característica importante a ter em conta é a fonte de luz utilizada. As principais fontes de 

luz utilizadas incluem lasers, díodos emissores de luz (LEDs, do inglês light-emitting diode) e 

lâmpadas.  
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As lâmpadas foram as primeiras fontes de luz utilizadas em PDT. Dado o largo espectro que a luz 

gerada pelas lâmpadas possuem (300-1200 nm de comprimento de onda), existe a necessidade de 

efetuar uma filtragem óptica, de modo a haver uma compatibilidade com a banda de absorção do 

fotossensibilizador, bem como a remoção de comprimentos de onda desnecessários. Para além 

desta adaptação, uma desvantagem da utilização de lâmpadas em PDT reside no facto destas 

apenas poderem ser utilizadas em locais de fácil acesso, como a pele ou a cavidade oral.48 

Os lasers são a fonte de luz mais utilizada em PDT. Estes produzem luz homogénea e com 

comprimentos de onda que podem ser controlados para fotossensibilizadores específicos. Ao 

contrário das lâmpadas, os laser podem não só ser utilizados em locais de fácil acesso mas também 

aos mais inacessíveis. Existem vários tipos de laser, sendo que os lasers de díodo são os mais comuns 

para a PDT. Os lasers de díodo apresentam várias vantagens, como o facto de serem leves e 

compactos, terem um custo inferior a outros tipos de laser, não necessitarem de um sistema de 

refrigeração externo e serem mais fiáveis.49  

Os LEDs apresentam uma largura espectral mais ampla quando comparados com os lasers de 

díodo, o que provoca uma redução da eficiência de absorção pelo fotossensibilizador. No entanto, 

uma vantagem da utilização desta fonte de luz é o facto deste ser barato e portátil, o que permite 

o tratamento em regiões carentes de eletricidade.50  

 

1.2.2.2. Oxigénio 

O oxigénio singuleto (1O2) é um estado eletronicamente excitado do oxigénio molecular, que 

desempenha uma função fundamental no processo da PDT.51 Este é na maior parte dos casos a ROS 

mais importante neste processo. A importância desta espécie deve-se às suas características 

químicas, em particular a capacidade de oxigenar grupos funcionais. Quando ocorre a produção 

desta espécie a nível celular, esta pode levar à apoptose celular ou até mesmo provocar danos locais 

suficiente para levar à morte por necrose.52  

Ainda não existe um consenso na comunidade científica no que diz respeito ao tempo de vida 

do oxigénio singuleto em sistemas biológicos. Alguns investigadores defendem que o tempo de vida 

do 1O2 em sistemas celulares é aproximadamente o tempo de vida em água pura (≈ 3.0 µs), no 

entanto, a maioria defende que o seu valor seja substancialmente inferior devido à interação com 

diversas macromoléculas.53,54 Mais recentemente, foi possível a avaliação da fosforescência, 

percebendo-se então que o tempo de vida intracelular do oxigénio singuleto apresenta valores que 
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rondam entre 600 ns e 3 µs; valores que por sua vez correspondem a um coeficiente de difusão de 

2 a 4x10-6 cm2 s-1, ou seja, um raio de ação de cerca de 100 nm.54,52,53,55 Apesar de não haver um 

total consenso em relação ao raio de ação do oxigénio singuleto, sabe-se que o dano fotodinâmico 

irá ocorrer próximo da localização intracelular do fotossensibilizador administrado, o que faz desta 

terapêutica uma técnica seletiva.56     

A hipoxia tumoral é uma consequência típica da PDT, que pode ocorrer de forma direta ou 

indireta, pelo consumo de oxigénio durante o tratamento ou pela destruição da vascularização 

tumoral, respetivamente. Demonstrou-se que a baixa concentração de oxigénio ou tumores em 

condição de hipoxia, levam a reações fotodinâmicas menos eficazes ou até mesmo à resistência à 

PDT. Este facto, vem reforçar que a presença de oxigénio no tumor é fundamental para que ocorram 

reações fotodinâmicas.57,58  

 

1.2.2.3. Fotossensibilizador 

Um dos componentes principais da PDT é também o fotossensibilizador. A eficiência da PDT 

depende bastante das características do fotossensibilizador, estas devem ter em conta diversos 

critérios como ser uma molécula pura e estável, não apresentar citotoxicidade no escuro, 

apresentar propriedades de absorção e coeficiente de absortividade molar na região de 

comprimento de onda entre os 650-800 nm, distribuição, metabolismo e excreção ideais, 

apresentar um alto rendimento quântico de geração de oxigénio molécular, seletividade tumoral e 

um processo de síntese fácil.59 

Nos últimos anos foram alcançadas muitas conquistas ao nível dos fotossensibilizadores 

utilizados em PDT. Havendo assim 3 classes mais importantes de fotossensibilizadores testados até 

agora, os de primeira, segunda e terceira geração. 

A primeira geração inclui os derivados de hematoporfirina (HpD). A hematoporfirina (Hp) é uma 

mistura complexa de compostos porfirínicos e foi a primeira a ser utilizada como fotossensibilizador. 

O primeiro fotossensibilizador clinicamente aprovado pela Food and Drug Administration (FDA), é 

comercialmente conhecido como Photofrin® (Figura 1.4, 1.1). No entanto, apesar de terem uma 

ampla utilização no tratamento de diversos cancros, os fotossensibilizadores de primeira geração 

apresentam inúmeras desvantagens. Estes fotossensibilizadores apresentam uma baixa pureza 

química, assim como um comprimento de onda de ativação abaixo de 640 nm, que limitam uma 
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boa penetração da luz nos tecidos. Para além destas duas características, estes fotossensibilizadores 

apresentam um tempo de vida longo, o que leva a que os doentes tratados com estes 

fotossensibilizadores tenham que permanecer num local isolado de luz por até 6 semanas.60 

De modo a superar as limitações verificadas nos fotossensibilizadores de primeira geração, 

foram levadas a cabo investigações para desenvolver novos fotossensibilizadores com o objetivo de 

melhorar a sua eficácia. Os fotossensibilizadores de segunda geração consistem em compostos 

sintéticos puros com um macrociclo aromático, tais como porfirinas, clorinas, bacterioclorinas e 

ftalocianinas. No caso das clorinas, a temoporfina (1.2) (Foscan®), foi aprovada na União Europeia 

para o tratamento de cancros na cabeça e pescoço. A mono-L-aspartilclorina e6 (1.3) (Laserphyrin®), 

foi aprovada no Japão para o tratamento de cancro do pulmão. O derivado monoácido do tipo 

benzoporfirina (1.4) (Visudyne®), foi aprovado para a degeneração macular associada ao 

envelhecimento. O complexo de estanho (IV) da etiopurpurina de etilo (1.5) (Purlytin®), encontra-

se em fase de avaliação para o tratamento de adenocarcinoma da mama, sarcoma de Kaposi e 

carcinoma basocelular da pele. Já nas bacterioclorinas com resultados promissores como 

fotossensibilizadores para a PDT existem os complexos de paládio das bacteriofeoforbidas (1.6) 

(Tookad®), testado para o tratamento de cancro da próstata (Figura 1.4).61 

Comparativamente com os fotossensibilizadores de primeira geração, os de segunda geração 

apresentam um comprimento de onda de ativação em comprimentos de onda entre 650-800 nm, 

permitindo uma melhor penetração da luz nos tecidos. Estes fotossensibilizadores apresentam um 

processo de eliminação mais rápido, o que possibilita uma redução do tempo de isolamento dos 

pacientes à luz para menos de 2 semanas. Ainda assim, os fotossensibilizadores de segunda geração 

apresentam uma desvantagem no que diz respeito à sua baixa solubilidade. Esta característica faz 

com que haja uma agregação molecular e consequentemente uma diminuição do rendimento de 

produção de ROS.60,33 



Capítulo 1 
 

13 
 

 

Figura 1.4. Estrutura dos fotossensibilizadores aprovados em PDT ou em fase de avaliação clínica. 

 

O desenvolvimento de fotossensibilizadores de terceira geração têm como principal objetivo a 

síntese de estruturas com uma maior afinidade para as células-alvo. Contudo, estes 

fotossensibilizadores ainda se encontram em desenvolvimento. 

 

1.3. Corróis 

No início do século XX, a anemia perniciosa era uma das principais causas de morte no Norte da 

Europa. Esta devia-se a uma carência de fator intrínseco, uma substância que permite a absorção 

de vitamina B12 no organismo. Em 1920, George Whipple estudou a influência da ingestão de 

diversos alimentos na regeneração de hemoglobina em cães com anemia, concluindo que o fígado 

cru era o alimento que permitia uma maior regeneração. Mais tarde, Minot e Murphy utilizaram a 

mesma metodologia para avaliar a sua eficiência em anemia perniciosa, verificando que a ingestão 

de fígado cru também curava a anemia perniciosa.62  
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Após o sucesso verificado na utilização do fígado cru, alguns investigadores tentaram isolar o 

complexo presente no fígado responsável por este efeito. No final de 1940, Folkers e colaboradores 

conseguiram isolar um pigmento cristalino do fígado, chamando-o de vitamina B12.63 A vitamina B12 

e os seus derivados foram classificados como cobalaminas, uma classe de complexos octaédricos de 

Co (III).64  

As cobalaminas possuem uma estrutura complexa baseada num anel de corrina. Possuem uma 

estrutura plana com um núcleo tetrapirrólico, que contém um átomo de cobalto ligado a 4 átomos 

de azoto. Este átomo de cobalto pode estar ligado a diferentes grupos aniónicos, originando 

diferentes formas de cobalaminas, como cianocobalamina, hidroxicobalamina, adenosilcobalamina, 

metilcobalamina, nitritocobalamina, aquocobalamina e sulfitocobalamina.64  

 

Figura 1.5. Representação da estrutura da cobalamina. 

 

1.3.1. Estrutura e propriedades gerais 

Os corróis são macrociclos tetrapirrólicos da família das porfirinas, que nas últimas décadas têm 

despertado muita atenção, nomeadamente como candidatos promissores para PDT.65 Estes 

possuem a aromaticidade das porfirinas e a estrutura base das corrinas (Figura 1.6). Enquanto que 

nas porfirinas as quatro unidades pirrolicas se encontram ligadas por meio de quatro pontes de 

meso-carbonos, nos corróis existe uma ligação direta pirrole-pirrole.66,67 

Apesar da diferença ao nível do esqueleto molecular, os corróis, tal como as porfirinas, 

apresentam um sistema aromático de 18 eletrões π.68 O esquema de numeração IUPAC dos corróis 

deriva das porfirinas, sendo que a diferença entre eles é a eliminação do carbono 20 das porfirinas. 
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As posições 5, 10 e 15 são designadas por posições meso e as 2, 3, 7, 8, 12, 13, 17 e 18 são designadas 

posições -pirrolicas. No interior do macrociclo existem três átomos de nitrogénio do tipo amina e 

um do tipo imina. Ainda que haja a eliminação do carbono 20, estes átomos de nitrogénio mantém 

a mesma numeração que as porfirinas (21 a 24) (Figura 1.6).69 

 

Figura 1.6. Representação da estrutura do corrole, corrina e porfirina.  

 

A presença de três protões NH no núcleo do macrociclo do corrole e a sua assimetria inerente, 

levantam muitas questões no que diz respeito ao seu mecanismo de tautomerização. A partir de 

cálculos quânticos, verificou-se que a barreira energética de tautomerização do corrole é inferior à 

da porfirina 2,45 Kcal mol-1 e 17 Kcal mol-1, respetivamente, e, consequentemente, a troca protónica 

ocorre de forma mais rápida (Esquema 1.1). Esta característica possibilita a deteção dos dois 

tautómeros, independentemente dos grupos substituintes periféricos.70   

 

Esquema 1.1. Tautomerização do corrole. 

 

Existem várias classes de corróis como os corróis -substituídos, meso-substituídos, meso--

substituídos, dímeros de corróis conjugados, isocorróis e corróis com o núcleo modificado.  

Os corróis meso-substituídos podem ser divididos em três grupos distintos. Os corróis que 

possuem três substituintes iguais nas três posições meso são chamados de corróis-A3. Corróis com 

dois substituintes iguais nas posições 5 e 15 e um substituinte diferente na posição 10 denominam-

se corróis trans-A2B. Corróis com dois substituintes iguais nas posições 5 e 10 e um substituinte 
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diferente na posição 15 denominam-se corróis cis-A2B. Os corróis que possuem três substituintes 

diferentes nas três posições meso designam-se corróis-ABC (Figura 1.7).71   

 

Figura 1.7. Tipos de corróis meso-substituídos. 

 

No que diz respeito às propriedades fotofísicas dos corróis, o espectro de absorção destes 

apresenta transições eletrónicas bastante semelhantes às observadas nas porfirinas. Na faixa dos 

400-450 nm de comprimento de onda é comum observar uma banda de alta intensidade, chamada 

de banda Soret ou banda B. São também observadas outras bandas de menor intensidade (bandas 

Q).72 No entanto, existem duas principais diferenças entre estes macrociclos, uma vez que o efeito 

dos substituintes nas propriedades dos corróis é significativamente superior do que nas porfirinas e 

a absorção nos corróis varia consoante o solvente, quando nas porfirinas apenas se observam 

pequenas mudanças.73  A baixa simetria dos corróis também confere uma divisão da banda Soret, 

devido à resolução das transições polarizadas x e y, algo que raramente é observado nas porfirinas.74 

 

1.3.2. Síntese de corróis  
1.3.2.1. Metodologia sintética clássica  

A síntese clássica de corróis trans-A2B a partir da reação entre pirrole com aldeídos, segue a 

estratégia de síntese utilizada por Lindsey na síntese de porfirinas trans-A2B2.75 Gryko em 2000, 

propôs a síntese de um corrole trans-A2B sem um catalisador ácido a partir da reação entre um 

dipirrometano e um aldeído, embora com rendimentos baixos.76 Mais tarde Brückner e 

colaboradores, descreveram que a utilização de dipirrometanos com aldeídos aromáticos, com uma 

proporção 6:1, na presença de TFA, seguida da adição de DDQ origina corróis trans-A2B com 

rendimentos entre os 20 e os 40%.77 Dehaen e colaboradores descreveram a síntese em duas etapas 

a partir de dipirrometanos e aldeídos. A reação catalisada por BF3.Et2O, do dipirrometano 1.8 com 

os aldeídos aromáticos 1.9, seguida de ciclização oxidativa, originou corróis trans-A2B 1.11 com 

rendimentos entre 18 e 48 % (Tabela 1.1).78  
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Tabela 1.1. Síntese de corróis descrita por Dehaen e colaboradores.78 

 

Reação Aldeído Razão (i) 1.11 

1 1.9a 1:1 Cloranil, refluxo 25% 

2 1.9a 2:1 Cloranil, refluxo 25% 

3 1.9b 2:1 EtCN, NH4Cl, DDQ, t.a. 48% 

4 1.9c 2:1 EtCN, NH4Cl, DDQ, t.a. 18% 

 

Para a síntese de compostos a partir da utilização de dipirrometanos-dióis (Tabela 1.2), Collman 

e Decréu fizeram reagir dipirrometanos-dióis 1.13 com 2,2’-bipirrole (1.12). Os corróis 1.14 foram 

obtidos com rendimentos de 6-12% usando BF3.Et2O como catalisador em acetonitrilo. A utilização 

do dipirrometano 1.13c em que o grupo meso R1 é diferente do grupo R2 permitiu a obtenção do 

corrole trans-A2B 1.14c com 12% de rendimento.79  

 

Tabela 1.2. Síntese de corróis descrita por Collman e Decréu. 

 

Reação 1.13 1.14 

1 1.13a 1.14a 12.0% 

2 1.13b 1.14b 6.2% 

3 1.13c 1.14c 8.1% 
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Em 2000, Lindsey e colaboradores descreveram a utilização de dipirrometano dióis preparados 

pela redução de diacilo-dipirrometanos 1.15 que reagem com os 5-arildipirrometanos 1.16 para 

formar porfirinas (1.17) com rendimentos entre 21 e 36% (Esquema 1.2).80  

 

Esquema 1.2. Síntese de porfirinas a partir de diacildipirrometanos. 

 

Gryko e Guilard, em 2002, utilizaram a estratégia de Lindsey para a síntese de corróis trans-A2B, 

fazendo reagir os diacilo-dipirrometanos 1.15 com pirrole, obtendo os bilanos 1.18, que podem ser 

oxidados aos respetivos corróis 1.19, com rendimentos entre 16 e 54% (Esquema 1.3).81  

 

Esquema 1.3. Síntese de corróis a partir de diacilo-dipirrometanos, utilizando a estratégia sintética de Lindsey. 

 

1.3.2.2. Nova metodologia sintética via reação de hetero-Diels-Alder 

Em 1928, estudos desenvolvidos por Otto Diels e Kurt Alder deram origem à reação de Diels-

Alder, uma ciclo-adição [4π+2π], que mais tarde lhes valeu o prémio Nobel da Química, em 1950.82 

Nesta reação ocorre a formação de um anel de seis membros através da interação entre um dieno 

e um dienófilo (Esquema 1.4).83 

 

Esquema 1.4. Reação entre um dieno e um dienófilo. 
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A reação de Diels-Alder é descrita como um processo concertado onde é conservada a simetria 

orbital, sem a formação de intermediários.84 Esta reação pode ser classificada em diferentes tipos 

com base na teoria das orbitais de fronteira, reação de Diels-Alder do tipo normal, neutro ou 

inverso. A reação de Diels-Alder do tipo normal ocorre quando estão presentes dienos ricos em 

eletrões e dienófilos deficientes em eletrões, havendo a interação entre as orbitais fronteira HOMO 

do dieno e LUMO do dienófilo. Por outro lado, as reações do tipo inverso ocorrem entre dienos 

deficientes em eletrões e dienófilos ricos em eletrões, sendo que estas ocorrem através da interação 

entre as orbitais fronteira LUMO do dieno e HOMO do dienófilo.85 

A reação de Diels-Alder pode ser classificada como homo- ou hetero-Diels-Alder, 

correspondendo a denominação de reação hetero-Diels-Alder a cicloadições envolvendo dienos 

e/ou dienófilos contendo heteroátomos.86  

O método mais comum para a geração de azoalquenos é através da desidro-halogenação, 

promovida por uma base, de α-halo-hidrazonas (Esquema 1.5).87 

 

Esquema 1.5. Desidro-halogenação de α-halohidrazonas. 

 

Os azoalquenos devido à presença de dois átomos de nitrogénio apresentam um carácter 

eletrofílico aumentado pela presença de substituintes atratores de eletrões, que permite que 

participem em reações de hetero-Diels-Alder como dienos, mas também podem atuar como 

aceitadores de Michael em reações de adição conjugada. Em reações de ciclo-adição [4π+2π], estes 

atuam como heterodienos e reagem preferencialmente com alquenos e heterociclos ricos em 

eletrões, através da reação de Diels-Alder do tipo inverso. Os cicloaductos gerados através desta 

interação, são obtidos geralmente com uma regiosseletividade e estereosseletividade elevada 

através da interação entre a LUMO do azoalqueno e a HOMO do dienófilo.88  

 A reação de hetero-Diels-Alder de azoalquenos com dienófilos distintos é amplamente 

estudadas na literatura, incluindo heterociclos aromáticos, tais como o furano, o pirrole, o 2,5-

dimetilpirrole e o indole.  
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Em 1991, Clarke descreve a reatividade de diferentes azoalquenos com o furano e com o pirrole, 

originando produtos com bons rendimentos 92-99% (1.24a e 1.24b) e 75% (1.25), respetivamente.89 

Em 1993, Gilchrist descreve a reatividade de azoalquenos substituídos na posição 3 (R1) com um 

grupo CO2Et com diferentes dienófilos, entre eles o pirrole e o 2,5-dimetilpirrole, onde obteve os 

produtos com rendimentos de 75-89% (1.25c e 1.25a) e 91-96% (1.26c e 1.26a), respetivamente.90 

Mais tarde, Pinho e Melo e colaboradores também estenderam a reatividade de azoalquenos, 

fazendo reagir a α-halo-hidrazona (1.22) com um grupo substituinte tetrazole (R1 = 1-fenil-1H-

tetrazol-5-il; R2 = CO2tBu) (1.22) e diversos dienófilos, entre eles o furano, o pirrole e o 2,5-

dimetilpirrole, originando produtos com rendimentos de 89% (1.24d), 68% (1.25d) e 39% (1.26d).91 

(Esquema 1.6) 

 

Esquema 1.6. Reatividade de diferentes azoalquenos com o furano, pirrole e 2,5-dimetilpirrole. 

 

Ao contrário do que é verificado na reação do azoalqueno com o furano e com o 2,5-

dimetilpirrole, a reação com o pirrole origina compostos de cadeia aberta. Tais resultados foram 

aprofundados por Gilchrist. A reação ocorre em condições suaves, na hipótese de se tratar de uma 

reação de adição conjugada ambos os isómeros syn e anti poderiam ser formados. No entanto, no 

caso de ocorrer uma reação de Diels-Alder, com subsequente abertura do anel, apenas o isómero 

anti seria obtido.  Para reforçar esta afirmação, na reação entre o azoalqueno 1.23 e pirrole houve 

evidências da formação de um intermediário cíclico, antes da abertura de anel. Assim, Gilchrist e 

colaboradores concluem que se trata de uma reação de ciclo-adição e não de adição conjugada 

(Esquema 1.7).90  
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Esquema 1.7. Estudo de Gilchrist e colaboradores. 

 

Pinho e Melo e colaboradores exploraram a reação de hetero-Diels-Alder de azoalquenos com 

pirrole para a síntese de dipirrometanos substituídos na posição meso com um grupo hidrazona. Na 

abordagem sintética utilizada ocorre uma primeira desidro-halogenação mediada por base das 

hidrazonas α,α-di-halogenadas 1.27, que reagem com o pirrole. Após a reação, o pirrole recupera a 

aromaticidade originando o produto de cadeia aberta. A cadeia lateral deste primeiro produto sofre 

eliminação de outra molécula de HX formando um novo azo-alqueno capaz de participar em mais 

uma reação de hetero-Diels-Alder com outra molécula de pirrole, formando o dipirrometano 

(Esquema 1.8). As condições de reação foram testadas em diclorometano, sem solvente e em água, 

sendo que as que originaram compostos com rendimentos mais elevados ocorreram em água.92 

 

Esquema 1.8. Síntese de dipirrometanos substituídos na posição meso com um grupo hidrazona. 

 

Conseguida a funcionalização de dipirrometanos, Pinho e Melo e colaboradores investigaram a 

possibilidade de síntese de macrociclos tetrapirrólicos através da reação de bis-hetero-Diels-Alder. 

Tal como na reação com o pirrole, a desidro-halogenação das hidrazonas α,α-dihalogenadas, 

permitem a reação com o dipirrometano 1.30, o que consequentemente origina bilanos (1.33) e 
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calix[4]pirróis (1.34) (Esquema 1.9). Os bilanos resultam da mono-alquilação inicial do 

dipirrometano seguida de uma nova desidro-halogenação e reação de hetero-Diels-Alder com uma 

segunda molécula de dipirrometano enquanto que a síntese dos calix[4]pirróis tem como composto 

intermediário dipirrometanos di-alquilados. Os melhores rendimentos foram obtidos em 

diclorometano como solvente, durante 16 h.93  

 

Esquema 1.9. Síntese de macrociclos tetrapirrólicos através da reação de bis-hetero-Diels-Alder. 

 

Recentemente, Pinho e Melo e colaboradores descreveram a síntese de novos corróis trans-A2B 

explorando a reatividade de dipirrometanos e nitrosoalquenos. A estratégia sintética desenolvivda 

baseou-se na síntese de bilanos 1.35 através de duas reações de hetero-Diels-Alder consecutivas de 

α,α-dihalo-oximas 1.34 com os dipirrometanos 1.33, com rendimentos entre 16 e 27%. A 

macrociclização oxidativa destes bilanos originou os novos corróis trans-A2B 1.36, com bons 

rendimentos 40-84% (1.36) (Esquema 1.10).94  

 

Esquema 1.10. Síntese de corróis utilizando uma nova estratégia sintética através da reação de dipirrometanos e dihalo-
oximas. 
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1.4. Objetivos 

O objetivo geral deste trabalho é desenvolver uma nova classe de corróis trans-A2B, dos quais 

nada se sabe quanto às suas propriedades fotofísicas e às suas possíveis aplicações. 

De modo a concretizar o objetivo geral, a primeira etapa passa pelo desenvolvimento de novos 

derivados bilanos e corróis, através da reação de hetero-Diels-Alder de azoalquenos, gerados in situ 

a partir de dihalo-hidrazonas, com dipirrometanos. Os novos corróis contendo um grupo hidrazona 

serão obtidos por macrociclização dos novos bilanos. 

Concluída a síntese dos corróis, a segunda etapa será avaliar as suas potencialidades como 

fotossensibilizadores através da sua caracterização fotofísica e posteriormente a realização de 

estudos in vitro para avaliar a sua aplicabilidade como fotossensibilizadores para terapia 

fotodinâmica do cancro do pulmão.  

De modo a atingir este objetivo geral, o passo inicial passa pela síntese destes novos corróis 

trans-A2B que contêm um grupo hidrazona (Figura 1.8).  

 

Figura 1.8. Corróis trans-A2B com uma porção hidrazona. 
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Capítulo 2.  

2. Síntese Química 

2.1. Síntese de dipirrometanos e α,α-dicloro-hidrazonas 

 

Com o intuito de obter novos compostos tetrapirrólicos via reação hetero-Diels-Alder, é 

necessária uma síntese prévia de dipirrometanos e α,α-dicloro-hidrazonas. As hidrazonas 

funcionam como precursores dos intermediários azoalquenos, que vão atuar como dienos. 

Posteriormente estes irão reagir com os dipirrometanos, que atuam como dienófilos na reação de 

hetero-Diels-Alder.  

Os dipirrometanos são blocos de construção com elevada importância para a síntese de 

compostos porfirínicos e análogos tais como os corróis, as clorinas, os BODIPYs, os cálix[4]pirróis e 

as porfirinas expandidas.   

As hidrazonas pertencem a uma classe de compostos orgânicos com a estrutura R1R2C=NNHR3. 

Estas possuem diversas propriedades biológicas, tal como atividade antimicrobiana, 

anticonvulsivante, analgésica, antitubercular, antiplaquetária e antitumoral.  

Procedeu-se à síntese de hidrazonas di-halogenadas, α,α-dicloro-hidrazonas, com o intuito de 

introduzir dois potenciais grupos abandonantes, de modo a possibilitar as duas reações de hetero-

Diels-Alder sequenciais que levam à formação dos bilanos. 

 

2.1.1. Síntese de dipirrometanos 

Para a síntese dos dipirrometanos apresentados neste capítulo foram utilizadas metodologias 

descritas na literatura(Esquema 2.1).95,96 Assim a reação de aldeídos com excesso de pirrole (40 

equiv.) (2.1), na presença de TFA, à temperatura ambiente durante 15 minutos sob atmosfera 

inerte, originou os dipirrometanos pretendidos com bons rendimentos (50-95%).   
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Esquema 2.1. Síntese de dipirrometanos meso-substituídos. 

 

Para além da síntese de dipirrometanos meso-substituídos, foi também sintetizado um 

dipirrometano meso-livre. O dipirrometano 2.12 foi obtido com um rendimento de 33% através da 

reação do pirrole com o paraformaldeído, numa mistura de ácido acético e diclorometano em 

refluxo, na presença de uma quantidade catalítica de ácido tricloroacético.97 

 

Esquema 2.2. Síntese do dipirrometano. 

 

2.1.2. Síntese de α,α-dicloro-hidrazonas 

O método mais utilizado para a síntese de α,α-dicloro-hidrazonas é a condensação de 

dicloroacetonas com hidrazinas. Assim, as hidrazonas 2.15a-d foram preparadas através da reação 

da 1,1-dicloroacetona (2.13) com diferentes hidrazinas, seguindo procedimentos descritos na 

literatura (Tabela 2.1).92-98  Começou por se sintetizar a hidrazona 2.15a que foi obtida com um 

rendimento de 58%, quando se fez reagir a 1,1-dicloroacetona (2.13) com o t-butilcarbazato (2.14a), 

em éter dietílico, na presença de quantidades catalítica de ácido acético (reação 1).   

Com o intuito de obter uma hidrazona com substituintes atractores de eletrões, de modo a 

aumentar a eficiência das reações de hetero-Diels-Alder, fez-se reagir a 1,1-dicloroacetona (2.13) 

com a 2,4-dinitrofenil-hidrazina (2.14b), em fosfito de dietilo, obtendo-se a hidrazona 2.15b com 

um rendimento de 95% (reação 2).  
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Tabela 2.1. Síntese de hidrazonas derivados de 1,1-dicloroacetona (2.13). 

 

Reação Hidrazina R1 Condições de reação 2.15 

1 2.14a CO2tBu Et2O, AcOH (cat.), 12 h 2.15a 58% 

2 2.14b 2,4-Dinitrofenilo Dietilfosfito, 3 h 2.15b 95% 

3 2.14c COPh MeOH, AcOH, 1 h 2.15c 56% 

4 2.14d Ts MeOH, HCl, 2 h 2.15d 67% 

 

De modo a obter uma maior diversidade de hidrazonas, e tendo em conta que existem 

evidências na literatura que em geral as hidrazonas com atividade anticancerígena possuem um 

grupo carbonilo ou sulfonilo na posição 1 da hidrazona,99 sintetizou-se uma hidrazona com o grupo 

benzoílo (2.15c) e outra com o grupo tosilo (2.15d).  

A hidrazona 2.15c foi obtida com um rendimento de 56% quando se fez reagir a 1,1-

dicloroacetona (2.13) com a benzoíl-hidrazina (2.14c), em metanol, catalisada por ácido acético 

(reação 3). De modo a obter a hidrazona com o grupo tosilo, fez-se reagir a 1,1-dicloroacetona (2.13) 

com a p-toluenossulfonil-hidrazina (2.14d) em metanol, na presença de ácido acético, obtendo-se a 

hidrazona 2.15d com um rendimento de 67% (reação 4).100   

Com a intenção de sintetizar uma hidrazona contendo um grupo N-arilo (R1 = Ph) (2.17 ou 2.19), 

fez-se reagir a 2,2-dicloroacetofenona (2.18) com a fenil-hidrazina (2.16), em fosfito de dietilo, éter 

dietílico ou etanol, no entanto, não houve formação da hidrazona 2.19. Como não se conseguiu 

obter a hidrazona 2.19, resolvemos usar a 1,1-dicloroacetona (2.13) em éter dietílico na presença 

de ácido acético. No entanto, não se conseguiu obter o produto esperado, apenas foi recuperada a 

hidrazina 2.16. Alterando o solvente da reação para fosfito de dietilo, também não foi observada a 

formação do produto esperado (Esquema 2.3).  

Com o intuito de entender a razão pela qual não houve formação da hidrazona 2.19 através do 

procedimento anterior, utilizou-se a acetofenona de modo a compreender a influência dos átomos 

de cloro na reação. Esta abordagem foi utilizada no caso da acetofenona e não na acetona, uma vez 

que aquando a halogenação da acetona não haveria seletividade. Assim, fez-se reagir a acetofenona 

(2.20) com a fenil-hidrazina (2.16), em hexano, novamente sem sucesso. Alterou-se o solvente de 
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hexano para etanol, onde se obteve a hidrazona 2.21 com um rendimento de 68%. De seguida, fez-

se reagir a hidrazona 2.21 com a N-clorossuccinimida (NCS) em refluxo de tetracloreto de carbono, 

com uma quantidade catalítica de peróxido de benzoílo, durante 1 h. No espetro de RMN do bruto 

da reação foi possível observar evidências da formação da hidrazona monoclorada (2.22) contudo 

não se conseguiu isolar. Voltou-se a colocar a reação em refluxo com a adição de mais um 

equivalente de NCS, no entanto, não foi possível observar a formação da hidrazona diclorada 

(Esquema 2.3). 

 

Esquema 2.3. Reatividade entre diferentes cetonas e a fenilhidrazina.  

 

A α,α-dicloro-hidrazona 2.24101 foi sintetizada com um rendimento de 71% através da reação da 

2,2-dicloroacetofenona (2.18) com o t-butilcarbazato (2.14a), em éter dietílico na presença de uma 

quantidade catalítica de ácido acético glacial (Esquema 2.4).  

 

Esquema 2.4. Síntese de hidrazona substituída com um grupo fenilo (R2 = fenilo).  
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2.2. Síntese de bilanos e hexapirróis via bis-hetero-Diels-Alder 

 

Depois de preparados os precursores, passou-se ao estudo da reação de bis-hetero-Diels-Alder 

de azoalquenos com dipirrometanos para a obtenção de bilanos. 

Inicialmente, efetuou-se o estudo da reação dos azoalquenos gerados in situ, a partir das α,α-

dicloro-hidrazonas 2.15 (Tabela 2.2) usando as condições de reação otimizadas para a síntese de 

bilanos meso-substituídos com grupos oxima.102 A reação realizada com a proporção (1:4) de 

hidrazona (2.15a)/DP em H2O/DCM (6:1) à temperatura ambiente durante 20 minutos, levou à 

formação do bilano 2.15a com 44% de rendimento. Desta reação foi também isolado o hexapirrole 

2.26 com um rendimento de 8% (reação 1). 

O bilano 2.25b foi obtido a partir da reação com a hidrazona 2.15b em água/acetato de etilo 

(6:1), durante 20 minutos, com rendimento de 62%, sendo possível também isolar o hexapirrole 

2.26b com um rendimento de 9% (reação 2). Na síntese do bilano 2.25b foi utilizado o acetato de 

etilo como co-solvente da reação devido à baixa solubilidade da hidrazona em diclorometano. A 

reação da hidrazona 2.25b com o DP 2.3 foi também realizada utilizando diclorometano como 

solvente. Neste caso o tempo de reação foi muito superior, tendo-se isolado o bilano 2.25b com um 

rendimento de 34% e o hexapirrole 2.26b com 4% de rendimento (reação 3). A reação entre o 

dipirrometano e o azoalqueno demonstrou ser mais rápida e conduzir a rendimentos mais elevados 

usando um sistema de solventes contendo água do que usando diclorometano como solvente. Tal 

evidência foi também observada em trabalhos realizados anteriormente pelo grupo de Química 

Orgânica entre dipirrometanos e nitrosoalquenos.94 As principais causas que proporcionam uma 

maior eficiência de reações hetero-Diels-Alder realizadas em meio aquoso, deve-se não só ao efeito 

hidrofóbico que possibilita a agregação conduzida por entropia de duas moléculas não polares 

dissolvidas em água, mas também devido às interações de ligações de hidrogénio. Para além deste 

efeito, observa-se também que os solventes aquosos possibilitam um aumento da seletividade e 

regiosseletividade da reação.103,104 

 Os bilanos 2.25c e 2.25e foram obtidos a partir da reação das hidrazonas 2.15c e 2.24, 

respetivamente, em água/diclorometano com rendimentos de 38% e 40%, respetivamente (reações 

4 e 6). Em ambas as reações foi possível ter evidência por TLC da formação dos respetivos 

hexapirróis, no entanto, não foi possível isolá-los. A reação entre o DP 2.3 e a hidrazona 2.15d, em 
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água/acetato de etilo, originou o bilano 2.25d e o hexapirrole 2.26c com rendimentos de 40% e 5%, 

respetivamente (reação 5). 

Tabela 2.2. Reactividade de α,α-dicloro-hidrazonas com o dipirrometano 2.3. 

 

Reação Hidrazona R1 R2 Condições de reação 2.25 2.26 

1 2.15a CO2tBu Me H2O/CH2Cl2, 20 min 2.25a 44% 2.26a 8%  

2 2.15b 2,4-Dinitrofenilo Me H2O/AcOEt, 20 min 2.25b 62% 2.26b 9%  

3 2.15b 2,4-Dinitrofenilo Me CH2Cl2, 41 h 2.25b 34% 2.26b 4%  

4 2.15c COPh Me H2O/CH2Cl2, 20 min 2.25c 38% - 

5 2.15d Ts Me H2O/AcOEt, 20 min 2.25d 40% 2.26c 5% 

6 2.24 CO2tBu Ph H2O/CH2Cl2, 20 min 2.25e 40% - 

 

Na figura 2.1, está apresentado o espetro de RMN protónico do bilano 2.15a como exemplo do 

espetro típico obtido para esta classe de compostos. Os sinais mais característicos correspondem 

aos protões meso, nomeadamente o protão da posição 10 a 4.85 ppm e os protões H-5 e H-15, que 

aparecem como um único sinal a 5.37 ppm, devido à simetria da molécula. Outros sinais, 

característicos correspondem aos protões -pirrólicos que aparecem entre 5.71 e 6.14 ppm e os 

protões -pirrólicos que aparecem como um singuleto largo a 6.64 ppm. É possível também 

observar os sinais correspondentes aos protões dos grupos NH’s, a desvios químicos mais altos.  



Capítulo 2 
 

33 
 

 

Figura 2.1. Espetro de RMN 1H do bilano 2.15a (CDCl3). 

 

A reação das hidrazonas 2.15a e 2.24, precursores dos respetivos azoalquenos, com o DP 2.5 foi 

também estudada. Assim, a desidro-halogenação da hidrazona 2.15a na presença do DP 2.5, usando 

o sistema de solventes H2O/DCM levou à formação de dois produtos. Ao contrário dos casos 

anteriores, estes dois produtos não correspondiam ao bilano e ao hexapirrole, mas sim ao bilano 

2.27a e a um produto resultante da auto-condensação da hidrazona 2.15a. A formação do composto 

2.28 resultante da auto-condensação da hidrazona já tinha sido observada anteriormente.93 Pelo 

facto da hidrazona ter sofrido esta reação secundária, a quantidade de hidrazona livre que ficou 

disponível para reagir com o DP foi bastante inferior ao previsto, e assim o rendimento do bilano 

2.27a foi também baixo (7%). O bilano 2.27b foi obtido com um rendimento de 18%, quando se fez 

reagir a hidrazona 2.24 com o DP 2.5 (Esquema 2.5).  
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Esquema 2.5. Reactividade de α,α-dicloro-hidrazonas com o p-bromofenildipirrometano (2.5). 

 

Os bilanos 2.29a e 2.29b foram obtidos através da reação do DP 2.7 com os azoalquenos gerados 

in situ a partir das hidrazonas 2.15a e 2.24, respetivamente. Usando o sistema de solventes 

água/acetato de etilo. Os bilanos 2.29a e 2.29b foram obtidos com rendimentos de 13% e 22%, 

respetivamente (Esquema 2.6).  

 

 

Esquema 2.6. Reactividade de α,α-dicloro-hidrazonas com o p-nitrofenildipirrometano (2.7). 

 

De modo a aumentar a hidrofilicidade dos bilanos, resolvemos alargar o estudo ao DP 2.9 que 

contém um grupo p-hidroxifenilo na posição meso. Assim, a reação da hidrazona 2.15a com o DP 

2.9 em H2O/AcOEt durante 20 minutos, à temperatura ambiente, resultou na formação do bilano 

2.30a com 37% de rendimento. Usando as mesmas condições de reação e a hidrazona 2.15d como 
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precursora do azoalqueno, foi obtido o bilano 2.30b com rendimento de 45%. O bilano 2.30c foi 

obtido com um rendimento de 47% quando se utilizou a hidrazona 2.24 (Esquema 2.7). 

 

Esquema 2.7. Reactividade de α,α-dicloro-hidrazonas com o p-hidroxifenildipirrometano (2.9). 

 

Após a síntese de bilanos utilizando o dipirrometano meso-substituído com o grupo p-

hidroxifenilo, decidiu sintetizar-se um bilano com um substituinte nas posições 5 e 10 m-

hidroxifenilo. Com esta alteração pretendia-se analisar o efeito do substituinte do grupo 

hidroxifenilo do dipirrometano na reação de hetero-Diels-Alder, assim como avaliar a sua influência 

na atividade fotodinâmica. Para além disso, o objetivo da síntese de um bilano a partir do 

dipirrometano meso-substituído com um grupo m-hidroxifenilo, foi sintetizar um corrole com esta 

funcionalização de modo a poder comparar a sua atividade fotodinâmica com o Foscan®, uma vez 

que este possui 4 grupos m-hidroxifenilo nos carbonos meso da clorina, que lhe confere 

propriedades muito interessantes como fotossensibilizador. Assim, a reação do DP 2.11 com o 

azoalqueno gerado a partir da hidrazona 2.15a, originou o bilano 2.31 com rendimento de 40% 

(Esquema 2.8). Comparando os rendimentos obtidos na síntese do bilano 2.30a e 2.31, podemos 

concluir que a posição do grupo hidroxilo no grupo fenilo da posição meso do dipirrometano não 

influência a reação de hetero-Diels-Alder. 
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Esquema 2.8. Reactividade de α,α-dicloro-hidrazonas (2.15a) com o m-hidroxifenildipirrometano. 

 

Por fim, sintetizaram-se bilanos sem substituintes nas posições 5 e 15 utilizando-se o DP 2.12. 

Os bilanos 2.32a e 2.32c foram obtidos através da reação das hidrazonas 2.15a e 2.24, 

respetivamente, na presença do DP 2.12, em água/diclorometano, tendo sido obtidos com 

rendimentos de 35% e 33%, respetivamente. O bilano 2.32b foi obtido utilizando a hidrazona 2.15d 

como precursor do azoalqueno, em água/acetato de etilo, com um rendimento de 23%. Neste caso 

foi utilizado o acetato de etilo como co-solvente devido à baixa solubilidade da hidrazona 2.15d em 

DCM.  

 

Esquema 2.9. Reactividade de α,α-dicloro-hidrazonas com o dipirrometano (2.12). 

 

O mecanismo geral para a síntese de bilanos e hexapirróis, é iniciado pela formação in situ do α-

cloroazoalqueno (I), a partir da desidro-halogenação da α,α-dicloro-hidrazona na presença de 

carbonato de sódio. Este reage com o dipirrometano via reação hetero-Diels-Alder, para formar o 

cicloaducto (II). A abertura do anel e consequente rearomatização da unidade pirrólica do 

intermediário leva à formação do dipirrometano funcionalizado (III). Posteriormente, ocorre uma 

segunda desidro-halogenação formando o intermediário (IV), que reage com uma segunda molécula 

de dipirrometano para formar os respetivos bilanos (Esquema 2.10). A síntese dos hexapirróis 

resulta de duas reações consecutivas de hetero-Diels-Alder, primeiro a reação do bilano com o 
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azoalqueno gerado in situ, seguida de formação de um segundo azoalqueno que é intercetado por 

uma terceira molécula de dipirrometano (Esquema 2.10).  

 

Esquema 2.10. Esquema geral para a síntese de bilanos e hexapirróis.  

 

2.3. Síntese de corróis trans-A2B 

 

Concluída a síntese dos bilanos procedeu-se à macrociclização oxidativa com formação dos 

corróis. Em todos os casos utilizou-se a 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ) como 

agente oxidante.  

Os corróis 2.33a-i foram obtidos com rendimentos moderados a bons (8-74 %), através da 

oxidação com DDQ em DCM, à temperatura ambiente durante 12 h dos respetivos bilanos (Esquema 

2.10). 
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Esquema 2.10. Síntese de corróis através da macrociclização oxidativa dos bilanos sintetizados. 

 

Na figura 2.2, está representado o espetro de RMN 1H do corrole 2.33a de forma a representar 

o espetro típico desta classe de compostos. Comparando com o espetro de RMN 1H do respetivo 

bilano (2.15a) representado na figura 2.1, podemos observar que ocorreu a macrociclização 

oxidativa pelo desaparecimento dos protões meso, -pirrólicos e também dos protões 

correspondentes aos NH’s. Para além do desparecimento desses sinais, também é possível observar 

que os protões correspondentes às posições -pirrólicas sofreram um deslocamento para desvios 

químicos mais elevados, tal como esperado para um sistema aromático de 18 eletrões  

característico dos corróis.   
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Figura 2.2. Espetro de RMN 1H do corrole 2.33a (THF-d8). 

 

A oxidação do bilano 2.25b resultou na formação do corrole 2.33k como uma mistura de 

isómeros E e Z (57:43), com um rendimento global de 58% (Esquema 2.11). A proporção dos 

isómeros foi calculada com base no espetro de RMN protónico.  

 

Esquema 2.11. Síntese do corrol 2.33k através da macrociclização oxidativa do bilano 2.25b. 

 

Quando se aplicaram as condições de oxidação ao bilano 2.30a, havia evidências da formação 

do produto no controlo por TLC, no entanto aquando da realização da purificação por cromatografia 
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em coluna não era possível isolar o produto. Assim,  alterou-se o solvente da reação para THF, de 

modo a melhorar a solubilidade do composto, e deixou-se reagir durante a noite, contudo, tal como 

na reação em DCM não foi possível isolar o produto. De modo a otimizar as condições utilizadas, 

resolvemos reduzir o tempo de reação. Notámos que quando se adicionou a DDQ à solução do 

bilano 2.30a em THF, ocorria uma mudança de cor instantânea. Ao realizar um TLC à reação 

imediatamente após a adição era visível a formação do produto e o consumo total do reagente. 

Procedeu-se então ao isolamento e purificação da reação, e foi possível isolar o composto 2.33j com 

um rendimento de 26% (Esquema 2.12).    

 

 

Esquema 2.12. 

 

As tentativas de oxidação dos bilanos 2.32a-c, derivados do dipirrometano não substituído 2.12,  

com DDQ em DCM e THF, não levaram à formação dos corróis pretendidos. Com o intuito de 

perceber se o fator tempo estaria a ser o responsável pela não formação dos corróis, fez-se um TLC 

logo após a adição da DDQ, no qual se verificou que o reagente já tinha sido totalmente consumido, 

no entanto não se observaram evidências da formação dos produtos pretendidos. Em prespetiva 

futura, um caminho possível a seguir será a substituição da DDQ por um oxidante mais fraco, uma 

vez que o dipirrometano não substituído 2.12 apresenta uma menor estabilidade, de modo a 

perceber se a causa para a não obtenção do produto pretendido é o oxidante utilizado. 

Não foi possível promover a macrociclização dos bilanos 2.27a e 2.27b. Devido ao baixo 

rendimento do bilano 2.27a, por causa da auto-condensação da hidrazona, nunca foi possível isolá-

lo em quantidades suficientes para se efetuar o estudo da reação de oxidação. No caso do bilano 

2.27b, foram aplicadas as condições de oxidação iguais às referidas anteriormente, no entanto 

apesar da evidência de formação do produto no controlo por TLC, não foi possível isolar o corrole 

pretendido. 
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2.4. Conclusão 

 

Neste capítulo pretendia-se sintetizar novos corróis trans-A2B com base na reatividade de 

azoalquenos. 

A estratégia sintética envolveu a síntese de bilanos através de duas reações consecutivas de 

hetero-Diels-Alder de azoalquenos com dipirrometanos. Neste passo sintético foi possível sintetizar 

uma nova classe de compostos tetrapirrólicos, os bilanos substituídos com um grupo hidrazona. As 

reações de síntese dos bilanos apresentam uma particularidade bastante interessante, uma vez que 

a metodologia sintética realizada em água apresenta rendimentos superiores e tempos de reação 

mais curtos do que em solvente orgânico, para além de que é um processo mais sustentável.  

A macrociclização oxidativa dos bilanos sintetizados originou novos corróis trans-A2B com 

rendimentos entre os 8% e os 74%. Desta forma foram sintetizados onze novos corróis trans-A2B 

novos, fazendo variar tanto os substituintes das α,α-dihalohidrazonas como dos DPs.  

Os corróis sintetizados serão utilizados para realizar estudos fotofísicos e atividade biológica in 

vitro apresentados no capítulo 3 e 4, respetivamente. 
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Capítulo 3 

3. Estudos fotofísicos  

3.1. Introdução teórica 

3.1.1. Espetroscopia de absorção eletrónica e fluorescência 

Uma molécula no estado fundamental pode absorver um fotão com energia adequada para 

elevar um eletrão de um nível fundamental (S0) para um nível excitado (Sn). Esta transição de 

estados apenas ocorre se a energia do fotão for igual à diferença energética entre o estado 

fundamental e o estado excitado dessa molécula (lei de Plack, 𝐸 = ℎ ∗ 𝑣).  

A Lei de Beer-Lambert estabelece uma relação entre a luz absorvida num dado comprimento de 

onda por uma espécie, com a concentração 𝑐 (mol·L-1), com o comprimento do percurso ótico 𝑙 (cm) 

e com o coeficiente de absortividade molar 𝜀(λ) (L·mol-1·cm-1). Verifica-se que nem toda a luz 

emitida pela fonte chega ao detetor, assim, através do logaritmo entre a intensidade de radiação 

transmitida, 𝐼0, e a intensidade de radiação incidente, 𝐼, pode ser obtido o valor da absorção105 

𝐴 = 𝑙𝑜𝑔10 (
𝐼0

𝐼
) 

(Eq. 3.1) 

A lei de Beer-Lambert estabelece que: 

𝐴 = 𝜀(𝜆) ∙ 𝑙 ∙ 𝑐 (Eq. 3.2) 

Após a absorção de luz, os eletrões que vão migrar para estados eletronicamente excitados, 

podem dissipar energia de forma radiativa ou não radiativa.  

A luminescência é a emissão de luz que resulta do decaimento radiativo de uma espécie num 

estado eletronicamente excitado para o estado fundamental. Dependedo da natureza do estado 

excitado em que a espécie se encontra a luminescência é dividida em duas categorias, a 

fluorescência e a fosforescência.106  

O fenómeno de fluorescência consiste no processo de desativação do estado excitado para o 

estado fundamental da mesma multiplicidade de spin. Este possui parâmetros característicos, como 

a variação do rendimento quântico entre 0 e 1 e o tempo de vida típico de fluorescência varia da 

ordem de pico a nanossegundos (ps-ns). Em alternativa, quando a emissão ocorre entre dois estados 

com diferente multiplicidade de spin (T1 e S0), estamos perante o fenómeno de fosforescência, com 

tempos de vida de micro a milissegundos (µs-ms).     
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A emissão de fluorescência ocorre quando há o retorno de um fotão ao estado fundamental S0. 

No estado excitado há dissipação de energia, o que provoca uma diminuição a energia do fotão e, 

consequentemente, um comprimento de onda maior, uma vez que:  

𝐸 = ℎ ∙ 𝑓 (Eq. 3.3) 

e 

𝜆 =
𝑐

𝑓
 

(Eq. 3.4) 

onde ℎ é a constante de Planck (6.626 × 10−34 𝐽 ∙ 𝑠), 𝑓 a frequência (𝑠−1) e 𝑐 a velocidade da 

luz no vazio (2.99 × 108 𝑚 ∙ 𝑠−1).  

Esta diferença energética está relacionada com o desvio de Stokes, que se caracteriza como a 

diferença entre o comprimento de onda máximo de emissão (𝜆𝑚á𝑥
𝑒𝑚 ) em relação ao máximo de 

absorção (𝜆𝑚á𝑥
𝑎𝑏𝑠 ), 

∆𝜆𝑆𝑡𝑜𝑘𝑒𝑠 = 𝜆𝑚á𝑥
𝑒𝑚 − 𝜆𝑚á𝑥

𝑎𝑏𝑠  (Eq. 3.5) 

 

3.1.2. Rendimento quântico de fluorescência (φF) 

Um dos principais parâmetros de caracterização de um fluoróforo é o rendimento quântico de 

fluorescência, φF, uma vez que nem todas as moléculas que absorvem radiação UV são 

fluorescentes.  

  O rendimento quântico de fluorescência é definido pela razão entre o número de quanta 

(fotões) emitidos por fluorescência e o número de quanta (fotões) absorvidos, e esta medida pode 

ser realizada por dois métodos distintos, o relativo e o absoluto.107 

𝜙𝐹 =
𝑛° 𝑑𝑒 𝑞𝑢𝑎𝑛𝑡𝑎 𝑒𝑚𝑖𝑡𝑖𝑑𝑜𝑠

𝑛° 𝑑𝑒 𝑞𝑢𝑎𝑛𝑡𝑎 𝑎𝑏𝑠𝑜𝑟𝑣𝑖𝑑𝑜𝑠
 (Eq. 3.6) 

O método relativo corresponde à determinação do rendimento quântico de fluorescência de um 

composto (𝜙𝐹
𝑐𝑝) em relação a um padrão fluorescente de rendimento quântico de fluorescência 

conhecido (𝜙𝐹
𝑟𝑒𝑓

). Este método tem algumas características a ter em conta, como o facto de que os 

rendimentos quânticos de emissão dos compostos são independentes do comprimento de onda de 

excitação, no entanto, a gama de comprimentos de onda de absorção e emissão do composto e da 

referência devem coincidir o melhor possível. A determinação relativa do φF, é feita através da 
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comparação entre o valor da integração das áreas dos espetros de emissão de fluorescência do 

composto (∫ 𝐼(𝜆)𝑐𝑝𝑑𝜆) e da referência (∫ 𝐼(𝜆)𝑟𝑒𝑓𝑑𝜆).   

Por outro lado, o método absoluto é determinado através de uma configuração de esfera 

integradora que é vantajoso em relação ao método comparativo, uma vez que permite a captura de 

toda a luz emitida e dispersa pela amostra em qualquer direção.  

 

3.1.3. Fluorescência resolvida no tempo 

No estudo da fluorescência resolvido no tempo, são utilizados pulsos de luz ou luz modulada, 

que permite a avaliação de tempos de vida de decaimento de uma espécie fluorescente, a partir da 

diminuição da sua intensidade de fluorescência ao longo do tempo. 

O tempo de vida de fluorescência 𝜏 é definido como o tempo que uma molécula reside no estado 

excitado antes de emitir um fotão e é também definido em termos do tempo que decorre entre a 

população das moléculas excitadas decair de 𝐼0 até 𝐼0/𝑒. 

Uma das técnicas para a determinação de tempos de vida é a técnica de contagem de 

monofotão correlacioanda temporalmente, que se baseia no princípio de probabilidade de deteção 

de um fotão, após um tempo de pulso de excitação, ser proporcional à intensidade de fluorescência 

nesse mesmo instante. A curva de decaimento da intensidade fluoromética pode ser obtida por 

aplicação de uma sequência de pulsos de excitação.  

A determinação do tempo de vida de fluorescência é bastante útil para compreender as 

propriedades estruturais e dinâmica do meio, nomeadamente a existência de interações 

intermoleculares que podem levar, por exemplo, à formação de novas espécies em solução, tais 

como agregados.  

Por meio da determinação do tempo de vida de fluorescência é possivel determinar outras 

grandezas importantes como a constante de velocidade radiativa kF e não radiativa kNR. 

A constante de velocidade não radiativa, kF,esta relacionada com o rendimento quântico de 

fluorescência através da seguinte expressão: 

𝑘𝐹 =
𝜙𝐹

𝜏𝐹
 (Eq. 3.8) 

A constante de velocidade não radiativa, KNR, pode ser obtida através da seguinte equação, 
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𝑘𝑁𝑅 =
1 − 𝜙𝐹

𝜏𝐹
 (Eq. 3.9) 

onde 𝜙𝐹 é o rendimento quântico de fluorescência e 𝜏𝐹 o tempo de vida de fluorescência do 

composto.  

 

3.2. Caracterização fotofísica  

 

Para proceder à caracterização fotofísica dos corróis, começou por se caracterizar o primeiro 

estado excitado singuleto aplicando-se várias técnicas como a espetroscopia de absorção e emissão 

de fluorescência. Efetuaram-se estudos em dois solventes: sulfóxido de dimetilo (DMSO) e tetra-

hidrofurano (THF), sendo estes escolhidos com o intuito de abranger dois solventes com constantes 

dielétricas distintas Ɛ’= 46.45 e 7.58, respetivamente. Além da caracterização fotofísica do estado 

singuleto, também foi verificado o potencial destes corróis para gerar oxigénio singuleto. Tais 

propriedades foram comparadas com o 5,10,15-trifenilcorrole, usado como modelo. 

Todas as estruturas dos corróis referenciados neste capítulo podem ser consultadas no capítulo 

6.1.2.  

3.2.1. Coeficiente de absortividade molar (Ɛ) 

Com recurso à lei de Beer-Lambert, foi possível determinar os coeficiente de absortividade molar 

do corrole modelo e dos corróis 2.33a-k. Para esse fim, prepararam-se soluções em THF e DMSO, 

com concentrações entre 1x10-6 M e 7.74x10-6 M, das quais se traçaram os respetivos espetros de 

absorção. Na figura 3.1 são apresentados os espetros de absorção do corrole 2.33a bem como os 

máximos de absorvância em função da concentração das soluções em diferentes concentrações e 

os respetivos coeficientes de correlação linear (R2). O declive do ajuste corresponde ao coeficiente 

de absortividade molar (M-1 cm-1) (Tabela 3.1). Os dados correspondentes aos corróis 2.33b-k 

apresentam-se no Apêndice (Capítulo 7). 
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Figura 3.1. Representação gráfica do espetro de absorção nas diferentes concentrações e relação obtida entre a 
concentração e a absorvância nos comprimentos de onda indicados, em THF e DMSO, do composto 2.33a. 

 

A tabela 3.1 resume os valores obtides de absortividade molar (Ɛ), para os compostos 2.33a-k 

em THF e DMSO, respetivamente.  
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Tabela 3.1. Valores obtidos para o coeficiente de absortividade molar (Ɛ) de cada composto, em THF e DMSO, e 
respetivo coeficiente de correlação linear (R2). 

Corrole 
THF DMSO 

λmax (nm) Ɛ (M-1cm-1) R2 λmax (nm) Ɛ (M-1cm-1) R2 

Modelo 
417 4.27x104   0.9963 427 3.09x104 0.9988 

577 5.83x104  0.9983 641 1.68x104 0.9990 

2.33a 
415 1.49x105 0.9993 429 1.75x105 0.9990 

578 3.38x104 0.9984 629 5.43x104 0.9968 

2.33b 
416 1.29x105 0.9996 429 1.18x105 0.9985 

578 2.92x104 0.9998 632 4.30x104 0.9983 

2.33c 
416 1.53x105 0.9987 429 1.32x105 0.9960 

580 3.15x104 0.9994 631 4.23x104 0.9971 

2.33d 
416 1.48x105 0.9984 431 1.41x105 0.9977 

580 3.14x104 0.9988 627 4.57x104 0.9984 

2.33e 
442 7.49x104 0.9999 412 5.89x104 0.9973 

600 3.05x104 0.9998 683 3.16x104 0.9952 

2.33f 
440 7.28x104 0.9998 415 6.26x104 0.9983 

602 2.79x104 0.9990 675 3.57x104 0.9967 

2.33g 
580 3.14x104 0.9988 431 9.07x104 0.9935 

583 2.46x104 0.9983 632 2.92x104 0.9902 

2.33h 
417 1.20x105 0.9990 430 1.06x105 0.9962 

581 2.68x104 0.9986 630 3.44x104 0.9959 

2.33i 
415 1.45x105 0.9993 429 1.19x105 0.9995 

580 3.11x104 0.9993 630 4.23x104 0.9997 

2.33j 
416 1.42x105 0.9993 429 1.33x105 0.9966 

581 2.99x104 0.9991 632 4.36x104 0.9977 

2.33k 
- - - 430 1.21x105 0.9975 

- - - 632 3.92x104 0.9979 
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3.2.2. Espetroscopia de absorção eletrónica e fluorescência em estado estacionário 

Nas figuras 3.2, 3.3, 3.4 e 3.5, podemos observar os espetros de absorção, linha contínua, e os 

espetros de emissão de fluorescência, linha tracejada. As figuras apresentam os corróis agrupados 

consoante o dipirrometano utilizado, e de seguida é apresentada a tabela 3.2 como resumo das 

propriedades observadas nas figuras. Em todas as figuras podemos observar o perfil do espetro do 

corrole modelo, à exceção da figura 3.5. 

Na figura 3.2, estão representados os espetros dos corróis sintetizados com meso-

fenildipirrometano (2.3), em THF e DMSO. 

 

 

Figura 3.2. Espetros normalizados de absorção de UV-Vis e de fluorescência dos corróis Modelo, 2.33a, 2.33b, 2.33c e 
2.33d, em THF e DMSO. 

 

Na figura 3.3, estão representados os espetros dos corróis sintetizados com o meso-(p-

hidroxifenilo)dipirrometano para (2.9), em THF e DMSO. 
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Figura 3.3. Espetros normalizados de absorção de UV-Vis e de fluorescência dos corróis Modelo, 2.33g, 2.33h e 2.33j, 
em THF e DMSO. 

 

Na figura 3.4, estão representados os espetros dos corróis sintetizados com o meso-(m-

hidroxifenil)dipirrometano (2.11), em THF e DMSO. 

 

 

Figura 3.4. Espetros normalizados de absorção de UV-Vis e de fluorescência do corrole 2.33i, em THF e DMSO. 
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Tabela 3.2. Resumo das propriedades fotofísicas dos corróis em THF e DMSO. Comprimento de onda de Absorção (λabs) 
e emissão (λem), e deslocamento de Stokes (ΔSS) dos corróis.  

Corrole Solvente λabs (nm) λem (nm) ΔSS (cm-1) 

Modelo 
THF 416/572/616/653 677/740 543 

DMSO 427/542/593/642 656/718 332 

2.33a 
THF 414/578/607/635 661/722 619 

DMSO 429/537/583/629 642/699 323 

2.33b 
THF 416/578/612/648 667/733 440 

DMSO 429/547/587/632 645/705 319 

2.33c 
THF 416/578/608/647 662/731 350 

DMSO 429/544/581/631 644/699 320 

2.33d 
THF 416/580/605/634 659/721 598 

DMSO 431/536/582/627 640/698 324 

2.33g 
THF 419/583/611/653 670/735 389 

DMSO 431/545/587/632 648/710 391 

2.33h 
THF 417/581/608/649 667/735 416 

DMSO 430/545/585/630 644/703 345 

2.33j 
THF 416/581/611/651 669/735 413 

DMSO 429/543/587/632 645/707 319 

2.33i 
THF 415/580/609/642 662/727 471 

DMSO 429/542/585/630 644/705 345 

 

Através da análise da figura 3.2, 3.3 e 3.4 e da tabela 3.2, podemos observar que a mudança de 

solvente de THF para DMSO provocou um desvio batocrómico da banda Soret (desvio para a região 

do vermelho). No entanto, todas as outras bandas sofreram um desvio hipsocrómico (desvio para a 

região do azul), sendo todos estes desvios aproximadamente com a mesma proporção. Para além 

deste efeito do solvente no espetro de absorção, também é possível observar um desvio 

hipsocrómico das bandas no espetro de fluorescência. 
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O DMSO demonstrou para além de um desvio 

hipsocrómico das bandas Q, um aumento de intensidade na 

última banda quando comparado com THF (Figura 3.5). Este 

efeito foi observado também em estudos descritos na 

literatura aquando da utilização de DMSO, mas também 

aquando da utilização de DMF, um solvente que apresenta 

uma constante dielétrica próxima do DMSO (Ɛ’=37.51).108  

 

Figura 3.5. Espetro de absorção em THF 
e DMSO 

No que diz respeito ao deslocamento de Stokes (ΔSS), observamos uma diminuição deste com a 

alteração do solvente de THF para DMSO, em todos os casos exceto no caso do corrole 2.33g. 

Comparando as bandas dos corróis 2.33a, 2.33i e 2.33j, observamos que o desvio das bandas na 

mudança de solvente ocorre proporcionalmente independentemente do substituinte dos grupos 

meso-arílicos. Quando fazemos a análise do deslocamento de Stokes nos diferentes solventes, 

podemos observar que há uma diferença mais significativa no caso do 5,15-difenilcorrole 2.33a 

relativamente ao observado para o 5,15-di(m-hidroxifenil)corrole (2.33i) e para o 5,15-di(p-

hidroxifenil)corrole (2.33j). O que indica que existe influência do grupo hidroxilo no deslocamento 

de Stokes. Comparando ainda os dados obtidos para os corróis 2.33i e 2.33j, em que a diferença 

ocorre na posição do grupo hidroxilo, observamos que não existe uma diferença significativa entre 

os valores do deslocamento de Stokes.  

Quando observamos os dados dos corróis 2.33d e 2.33h, concluímos que estes vão ao encontro 

com o concluído anteriormente: a adição de um grupo hidroxilo nos grupos meso-arílicos diminui o 

efeito da polaridade no deslocamento de Stokes, em relação ao corrole com o grupo fenil não 

substituído.  

Curiosamente, no caso dos corróis 2.33c e 2.33g, o obtido não corresponde ao espectável de 

acordo com os dados discutidos anteriormente. Ainda que no caso do 2.33c ocorra uma diminuição 

do deslocamento de Stokes em DMSO comparando com o espetro em THF, esta é cerca de 10 vezes 

inferior à diminuição observada nos corróis 2.33a e 2.33d, a qual seria espectável manter a mesma 

ordem de grandeza, uma vez que possuem os mesmos substituintes meso-arílicos. No caso do 

corrole 2.33g observamos que contrariamente a todos os outros corróis, este apresenta uma 

proximidade no valor do deslocamento de Stokes em DMSO e THF. 
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Nos corróis que possuem grupos nitro quer nos substituintes meso-arílicos e quer no 

substituinte N-arílico da hidrazona, os efeitos observados foram bastantes distintos de todos os 

outros corróis. No estudo destes corróis com THF e DMSO não foi possível observar uma resolução 

das bandas quer no espetro de absorção como no espetro de fluorescência. Assim, na tentativa de 

arranjar um solvente “ideal” para estes corróis, utilizou-se o tolueno como solvente (Figura 3.6).  

 

 

Figura 3.6. Espetros normalizados de absorção de UV-Vis e de fluorescência dos corróis 2.33e, 2.33f e 2.33k em Tolueno. 

Tabela 3.3. Resumo das propriedades fotofísicas dos corróis: 2.33e, 2.33f e 2.33k em Tolueno. Comprimento de onda 
de Absorção (λabs) e emissão (λem), e deslocamento de Stokes (ΔSS) dos corróis. 

Corrole λabs (nm) λem (nm) ΔSS (cm-1) 

2.33e 443/596/658  (sh) 678/752 2029 

2.33f 442/599/659 (sh) 675/745 1880 

2.33k 421/579/611/652 665/728 300 

 

Nos corróis contendo grupos p-nitrofenilo (2.33e e 2.33f) observamos um espetro de absorção 

distinto dos outros corróis. Nestes, as bandas Q não apresentam uma boa resolução, fazendo com 

que apenas sejam identificadas duas bandas, sendo que uma delas se apresenta como um ombro 

(sh). Para além deste efeito nas bandas Q, a banda Soret aparece mais desviada para a região do 

vermelho como uma banda larga e não afunilada como nos corróis observados anteriormente. O 

deslocamento de Stokes destes compostos também é muito superior aos observados para os 

derivados anteriormente estudados. No entanto, não é possível fazer uma comparação exata entre 

estes e os corróis anteriores, uma vez que o solvente utilizado é diferente, e sabemos à priori que o 

solvente tem influência no comportamento dos corróis.  
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O corrole 2.33k, foi estudado em tolueno uma vez que este não apresentava fluorescência quer 

em DMSO como em THF. No entanto, ao analisar os dados deste corrole concluímos que este 

apresenta um espetro de absorção e de fluorescência distinto dos demais. 

3.2.3. Rendimentos quânticos de fluorescência (F) e tempo de vida de fluorescência (𝜏F) 

Os rendimentos quânticos de fluorescência foram determinados com recurso ao método da 

esfera integradora (método absoluto), nos mesmos solventes estudados no capítulo 3.1.2. Os 

valores absolutos dos rendimentos quânticos de fluorescência (φF) são apresentados na tabela 3.4. 

Foram realizados três réplicas dos ensaios, sendo os valores apresentados resultantes da média 

dessas medidas. 

Através da análise da tabela 3.6, observa-se que em DMSO, se obtém valores de φF mais 

elevados, em todos os compostos estudados. À excepção dos corróis 2.33c e 2.33g, todos os outros 

apresentam um valor superior para cerca do dobro do rendimento quântico de fluorescência em 

DMSO, comparativamente com os valores observados em THF. No caso dos corróis 2.33c e 2.33g o 

aumento verificado é de 2.5 e 3 vezes superior, respetivamente. Posto isto, podemos concluir que 

a presença dum substituinte N-tosilo na hidrazona tem um impacto superior relativamente a outro 

tipo de substituição na mesma posição na diferença de rendimento quântico de fluorescência em 

função do solvente.  

No caso do corrole modelo, este apresenta igualmente um aumento do rendimento quântico de 

fluorescência em DMSO comparativamente aos valores observados em THF.  
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Tabela 3.4. Rendimentos quânticos de fluorescência (φF) e tempos de vida (𝜏1) à temperatura ambiente com λexc=460 
nm, em diferentes solventes λem=650 nm.Valores da constante radiativa (kF) e não radiativa (kNR) para os diferentes 
solventes. 

Corrole Solvente φF 𝜏1 (ns) C1 (%) 𝜏2 (ns) C2 (%) 
a)kF  

x10–7 (s–1) 

b)kNR 

x10–8 (s–1) 

Modelo 
THF 0.120 0.71 4 4.04 96 2.97 2.18 

DMSO 0.220 - - 4.14 100 5.31 1.88 

2.33a 
THF 0.140 - - 4.38 100 3.20 1.96 

DMSO 0.267 - - 4.40 100 6.08 1.67 

2.33b 
THF 0.111 0.89 4 3.71 96 3.00 2.40 

DMSO 0.211 0.18 3 4.11 97 5.13 1.92 

2.33c 
THF 0.114 1.43 4 4.46 96 2.56 1.99 

DMSO 0.282 - - 4.40 100 6.42 1.63 

2.33d 
THF 0.159 - - 4.86 100 3.28 1.73 

DMSO 0.298 - - 4.56 100 6.54 1.54 

2.33e Tolueno 0.195 - - 4.65 100 4.19 1.73 

2.33f Tolueno 0.197 - - 4.89 100 4.03 1.64 

2.33g 
THF 0.073 1.05 19 2.93 81 2.49 3.16 

DMSO 0.212 0.82 6 4.06 94 5.21 1.94 

2.33h 
THF 0.118 - - 3.72 100 3.17 2.37 

DMSO 0.234 - - 4.08 100 5.74 1.88 

2.33i 
THF 0.133 0.39 5 3.90 95 3.40 2.22 

DMSO 0.283 - - 4.33 100 6.54 1.66 

2.33j 
THF 0.114 0.22 5 3.02 95 3.76 2.94 

DMSO 0.249 0.38 3 4.05 97 6.14 1.86 

2.33k Tolueno 0.002 - - 4.79 100 0.04 2.08 

*O 𝝌2 para todos os decaimentos foi inferior a 1.09. 

 

Com o intuito de conhecer melhor a dinâmica do estado excitado dos corróis apresentados, 

estudou-se o comportamento do decaimento de fluorescência nos diferentes solventes. Os tempos 

de vida de fluorescência do primeiro estado singuleto excitado (𝜏F) foram obtidos através da técnica 

TCSPC, à temperatura ambiente. Os estudos de fluorescência resolvida temporalmente, foram 

adquiridos obtendo-se os decaimentos na região de emissão a 650 nm. A resolução temporal 

alcançada com o setup utilizado foi na ordem dos nanossegundos (ns). De modo a demonstrar o 

perfil dos decaimentos obtidos, na figura 3.6, encontram-se representados os tempos de vida e os 
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fatores pré-exponenciais obtidos dos decaimentos de fluorescência determinados para o corrole 

2.33i em THF e DMSO.  

Através da análise das curvas de decaimento do corrole 2.33i, podemos concluir que em THF 

estas são ajustadas com leis bi-exponenciais enquanto que em DMSO são ajustadas a leis mono-

exponenciais. Os tempos de decaimento, assim como os fatores pré-exponenciais, apresentados 

como percentagem de contribuição, de acordo com o respetivo solvente encontram-se na tabela 

3.4.  

Em THF observamos que exite uma maior prevalência de decaimentos bi-exponênciais. O tempo 

de decaimento mais longo (entre 2.93-4.46 ns) é predominante, como podemos observar a partir 

dos valores elevados dos fatores pré-exponenciais (81-96%),  o que indica que este apresenta uma 

maior contribuição. Um tempo de vida mais curto (entre 0.22-1.4 ns) apresenta uma contribuição 

inferior (4-19%), o que permite identificar a presença de uma segunda espécie. No caso do corrole 

2.33g, observamos um comportamento distinto comparativamente com os outros compostos, uma 

vez que este apresenta uma predominância muito mais elevada da espécie com menor contribuição. 

Este resultado pode ser justificado pela formação em maior quantidade de outra espécie.  

 

 

Figura 3.7. Curvas de decaimento de emissão de fluorescência do composto 2.33i em THF (laranja) e DMSO (verde), 
juntamente com a dependência dos valores dos tempos de decaimento e dos fatores pré-exponenciais, obtidos da 
análise individual dos decaimentos. A função de autocorrrelação (A.C.), os resíduos pesados e o valor de 𝝌2 permitem 
uma avaliação da qualidade do ajuste. 
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Ao contrário do que foi observado em THF, existe uma maior prevalência de decaimentos mono-

exponênciais em DMSO. Isto demonstra que na maioria dos casos, em DMSO apenas uma espécie 

é responsável pelo tempo de vida de fluorescência. Nos casos em que se observa um decaimento 

bi-exponencial, a contribuição da segunda espécie é bastante inferior (entre 3-6%), representando 

uma contribuição residual para a emissão de fluorescência no comprimento de onda onde foi 

colhido o decaimento. 

Analisando ao detalhe os resultados nos diferentes solventes, podemos observar que nos corróis 

2.33g e 2.33j, existe uma grande diferença relativamente ao tempo de vida em THF e DMSO. Com 

isto, podemos concluir que em ambos os casos, a espécie com maior contribuição não é a mesma 

para os solventes apresentados. 

Através da determinação dos valores de φF e 𝜏F de todos os corróis, foi possível calcular as 

constantes cinéticas, radiativas e não radiativas, para a desativação do estado eletronicamente 

excitado singuleto, nos diferentes solventes. Nos casos em que se obtiveram decaimentos bi-

exponenciais, foi utilizado para a determinação das constantes radiativas e não radiativas, o tempo 

de vida mais longo, dado ser a espécie predominante, ou seja, com maior contribuição. 

Na tabela 3.4 os valores obtidos para as constantes de velocidade radiativas (kF) e não radiativas 

(kNR), permitem concluir que o solvente influência o valor da constante radiativa, no entanto, na 

maioria dos casos não apresenta influência significativa na constante não radiativa. A alteração do 

solvente de THF para DMSO faz aumentar a contante de velocidade radiativa para cerca do dobro 

em todos os casos. Por outro lado, a constante de velocidade não radiativa parece ser influenciada 

pelo substituinte no dipirrometano. Nos corróis com o grupos meso-fenilo não é observado 

influência do solvente na constante de velocidade não radiativa. Porém, nos corróis funcionalizados 

com grupos meso-hidroxifenilo, com o hidroxilo quer em posição meta quer em para, apresentam 

uma maior influência do solvente na constante de velocidade não radiativa, fazendo com que haja 

uma diminuição desta. Salienta-se ainda que, a conjugação de grupos meso-(p-hidroxifenilo) com 

hidrazonas que possuem o grupo metilo na posição R1 (corróis 2.33g e 2.33j), são os que apresentam 

maior influência do solvente na constante de velocidade não radiativa.  

A constante não radiativa, kNR, é para todos os compostos superior (cerca de 5 a 12 vezes mais) 

do que a constante radiativa, kF, em THF. Em DMSO observa-se também que a constante não 

radiativa é superior à constante radiativa (cerca de 2 a 4 vezes mais), ainda que inferior à diferença 

observada em THF. Com esta informação, podemos observar que em THF existe uma maior perda 
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de energia proveniente do processo de excitação em processos não emissivos, do que em DMSO. 

Estes dados vão de encontro com o que foi verificado nos rendimentos quânticos de fluorescência, 

que eram superiores em DMSO do que em THF. 

3.2.4. Caracterização do estado excitado tripleto: Formação de Oxigénio Singuleto (φΔ) 

A capacidade que os macrociclos possuem de converter o oxigénio no estado fundamental em 

oxigénio no estado excitado singuleto, através da energia fornecida pelo feixe luminoso, é expressa 

quantitativamente pelo rendimento quântico de geração de oxigénio singuleto (φΔ). Tal como 

referenciado no Capítulo 1.2.2, o oxigénio é um dos componentes principais para a atividade em 

PDT. Assim, pretende-se que este parâmetro seja o mais elevado possível, para uma melhor eficácia 

do fotossensibilizador. No entanto, é necessário ter em conta que a determinação destes valores é 

efetuada em solventes orgânicos e não em solventes aquosos ou até mesmo em sistemas biológicos.  

Com o intuito de medir o rendimento quântico de formação de oxigénio singuleto em THF, 

utilizou-se como referência a meso-tetrafenilporfirina (φΔ = 0.60).  

Na figura 3.8, podemos observar o perfil da curva da meso-tetrafenilporfirina (TPP) e do corrole 

2.33d, a título de exemplo, assim como a área utilizada para o cálculo do rendimento de formação 

de oxigénio singuleto. 

 

Figura 3.8. Perfil do espetro de emissão do oxigénio singuleto formado pela tetrafenilporfirina, TPP, usada como 
referência e do corrole 2.33d. 
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Na tabela 3.5 estão representados os rendimentos quânticos de formação de oxigénio singuleto 

± o desvio padrão, obtidos em triplicado. 

Através da análise destes dados, podemos observar que o corrole 2.33d é o que apresenta um 

maior rendimento quântico de formação de oxigénio singuleto. Ao contrário dos dados obtidos nos 

estudos apresentados anteriormente, o rendimento quântico de formação de oxigénio singuleto 

não é influenciado de forma direta quer aos substituintes da hidrazona, quer ao substituinte do 

dipirrometano. Ainda assim, podemos observar que todos os corróis à exceção do 2.33a, 2.33d e 

2.33k  apresentam rendimentos de formação de oxigénio singuleto semelhantes ao corrole modelo.  

Os corróis 2.33e e 2.33f, não apresentaram formação de oxigénio singuleto quando estudados 

em THF. Dado que, estes corróis estão num solvente distinto dos demais, não é correto fazer uma 

comparação direta com estes. No entanto, comparando-os entre eles, podemos observar que há 

um rendimento quântido de formação de oxigénio singuleto mais elevado em corróis tendo um 

grupo fenilo na posição R2 da hidrazona. Tal efeito é também observado quando comparamos os 

corróis 2.33a e 2.33d, os quais também diferem entre eles pela posição R2 da hidrazona. 
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Tabela 3.5. Rendimentos quânticos de formação de oxigénio molecular de todos os corróis sintetizados no respetivo 

solvente. 

Corrole Solvente φΔ 

Modelo THF 0.22± 0.07 

2.33a THF 0.39 ± 0.02 

2.33b THF 0.11 ± 0.01 

2.33c THF 0.26 ± 0.03 

2.33d THF 0.46 ± 0.03 

2.33e Tolueno 0.22 ± 0.01 

2.33f Tolueno 0.31 ± 0.01 

2.33g THF 0.19 ± 0.02 

2.33h THF 0.21 ± 0.02 

2.33i THF 0.26 ± 0.01 

2.33j THF 0.18 ± 0.01 

2.33k Tolueno - 

 

 

 

3.3. Conclusão 

 

Neste capítulo pretendia-se avaliar as características fotofísicas dos corróis sintetizados no 

capítulo 2.  

Começou por se avaliar a sua capacidade de absorver energia a partir da determinação do 

coeficiente de absortividade molar e posteriormente o estudo da fluorescência dos corróis. Dos 

resultados obtidos podemos concluir que existe uma forte influência da polaridade do solvente 

utilizado.  

Na determinação dos rendimentos quânticos de fluorescência, observou-se que em DMSO, se 

obtém valores de φF mais elevados do que os valores obtidos em THF, para todos os compostos 

estudados, sendo possivel concluir que a estrutura da hidrazona tem impacto na diferença de 

rendimento quântico de fluorescência em função do solvente. 
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Nos tempos de vida de fluorescência, observamos que exite uma maior prevalência de 

decaimentos bi-exponênciais em THF, sendo que uma das espécies uma contribuição maioritária 

comparativamente com a outra. As constantes de velocidade radiativas e não radiativas, permitiram 

concluir que o solvente influência o valor da constante radiativa, no entanto, na maioria dos casos 

não apresenta influência significativa na constante não radiativa. 

Os corróis apresentaram uma boa capacidade de formação de oxigénio singuleto. Os resultados 

obtidos demonstraram que a formação de oxigénio singuleto não está diretamente ligado com os 

subtituintes meso-arílicos mas sim com o grupo substituinte da posição R2 da hidrazona, 

observando-se que a presença do grupo fenilo nesta posição leva a um rendimento quântico de 

formação de oxigénio singuleto mais elevado.  

Assim, podemos concluir que os corróis estudados têm propriedades que os possibilitam ser 

bons fotossensibilizadores para terapia fotodinâmica. 
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Capítulo 4. 

4. Estudos biológicos in Vitro 

4.1. Fotocitotoxicidade e citotoxicidade no escuro 

Após a síntese e caracterização fotofísica dos corróis, pretendeu-se avaliar a sua 

fotocitotoxicidade e citotoxicidade no escuro nas linhas celulares A549 e H1299, de modo a 

comprovar o seu potencial efeito terapêutico. Para esta avaliação realizaram-se ensaios de MTT. 

Esta técnica fornece uma indicação do estado metabólico, com contribuição principal de enzimas 

mitocondriais.109  

Todas as estruturas dos corróis referenciados neste capítulo podem ser consultadas no capítulo 

6.1.2.  

4.1.1. Fotocitotoxicidade 

Os resultados experimentais obtidos pelo ensaio de MTT, foram ajustados ao modelo sigmóide 

de dose-resposta. Em todos os casos apresentados a avaliação metabólica foi realizada 24 h após o 

tratamento. O IC50 foi calculado a partir da equação da curva, calculando-se o ponto médio. 

Na figura 4.1 podemos observar o efeito da conjugação de diferentes dipirrometanos com a 

hidrazona 2.15a na atividade fotocitotoxica. Na linha celular A549 os corróis 2.33a, 2.33e, 2.33i e 

2.33j apresentaram um IC50 de 94.88 nM, 747.7 nM, 139.5 nM e 412.6 nM, respetivamente. Na linha 

celular H1299 estes mesmo corróis apresentaram valores de IC50 de 24.98 nM, 310.2 nM, 67.50 nM 

e 144.7 nM, respetivamente. Os valores de IC50 e respetivos intervalos de confiança a 95% (CI95%) 

estão representados na Tabela 4.1. 
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Figura 4.1. Curvas de dose-resposta dos corróis 2.33a, 2.33e, 2.33i e 2.33j, nas linhas celulares A549 e H1299, 24 h após 
o tratamento fotodinâmico. Os pontos experimentais representam a média e o desvio padrão de pelo menos três 
ensaios. 

 

 Em todos os casos observamos que o valor de IC50 na linha celular H1299 é inferior ao 

correspondente valor observado na linha celular A549. Para além disso, podemos também observar 

que o IC50 é menor quando se conjuga a hidrazona 2.15a com o DP 2.3 (corrole 2.33a). A posição do 

grupo hidroxilo nos substituintes meso-arílicos também conduz a mudanças significativas no IC50. 

Na linha celular A549 a alteração do grupo hidroxilo da posição meta para a posição para faz com 

que o IC50 seja cerca de três vezes superior, enquanto que na linha celular H1299 é cerca duas vezes 

superior.  

Na figura 4.2 está representado o efeito da conjugação de diferentes dipirrometanos com a 

hidrazona 2.24. Na linha celular A549 os corróis 2.33d, 2.33f e 2.33h apresentaram um IC50 de 948.0 

nM, 2114 nM e 89.31 nM, respetivamente. Enquanto que, na linha celular H1299 estes mesmo 

corróis apresentaram valores de IC50 de 538.1 nM, 2359 nM e 56.12 nM, respetivamente. Os valores 

de IC50 e respetivos intervalos de confiança a 95% (CI95%) estão representados na Tabela 4.1. 
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Figura 4.2. Curvas de dose-resposta dos corróis 2.33d, 2.33f e 2.33h, nas linhas celulares A549 e H1299, 24 h após o 
tratamento fotodinâmico. Os pontos experimentais representam a média e o desvio padrão de pelo menos três ensaios. 

 

Tal como observado nos compostos anteriores, os corróis 2.33d e 2.33h também apresentam 

um IC50 inferior na linha celular H1299. No caso do corrole 2.33f, observa-se que o IC50 é superior 

na linha celular H1299, ainda que a diferença seja pouco significativa. Ao contrário do que foi 

observado nos compostos derivados da hidrazona 2.15a, a conjugação da hidrazona 2.24 com o DP 

2.3 não resultou num corrole com maior atividade fotodinâmica dentro desta gama de compostos. 

O corrole 2.33h apresenta um IC50 de cerca de 10 vezes inferior em ambas as linhas, 

comparativamente com o corrole 2.33d. Assim, no caso da hidrazona 2.24, a conjugação mais eficaz 

para uma melhor atividade fotodinâmica é obtida aquando da sua conjugação com o DP 2.9.  

Na figura 4.3 é possível observar o efeito da conjugação de diferentes dipirrometanos com a 

hidrazona 2.15d. Na linha celular A549 os corróis 2.33c e 2.33g apresentaram um IC50 de 101.1 nM 

e 891.5 nM, respetivamente. Na linha celular H1299 estes mesmo corróis apresentaram valores de 

IC50 de 52.27 nM e 276.8 nM, respetivamente. Os valores de IC50 e respetivos intervalos de confiança 

a 95% (CI95%) estão representados na Tabela 4.1. 
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Figura 4.3. Curvas de dose-resposta dos corróis 2.33c e 2.33g, nas linhas celulares A549 e H1299, 24 h após o tratamento 
fotodinâmico. Os pontos experimentais representam a média e o desvio padrão de pelo menos três ensaios. 

 

Novamente podemos observar que o IC50 apresenta valores mais baixos na linha celular H1299, 

assim como uma melhor atividade fotodinâmica aquando da conjugação da hidrazona 2.15d com o 

DP 2.3 (corrole 2.33c).  

Para os estudos apresentados, a hidrazona 2.15c apenas foi conjugada com o dipirrometano 2.3, 

onde os resultados são representados na figura 4.4. Na linha celular A549 o corrole 2.33b 

apresentou um IC50 de 803.0 nM. Enquanto que, na linha celular H1299 estes apresentou um valor 

de IC50 de 164.0 nM. Os valores de IC50 e respetivos intervalos de confiança a 95% (CI95%) estão 

representados na Tabela 4.1. É de realçar que o corrole 2.33b apresenta um valor de IC50 na linha 

celular H1299 cerca de cinco vezes mais baixo quando comparado com o valor de IC50 na linha 

celular A549. 
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Figura 4.4. Curva de dose-resposta do corrole 2.33b, nas linhas celulares A549 e H1299, 24 h após o tratamento 
fotodinâmico. Os pontos experimentais representam a média e o desvio padrão de pelo menos três ensaios. 

  

Tabela 4.1. IC50 e respetivos intervalos de confiança a 95% (CI95%) dos diferentes corróis nas linhas celulares A549 e 
H1299, 24 h após o tratamento fotodinâmico. 

Corrole 
A549 H1299 

IC50 (nM) CI95% (nM) R2 IC50 (nM) CI95% (nM) R2 

2.33a 94.88 [87.96;102.7] 0.9877 24.98 [19.30;29.87] 0.9308 

2.33b 803.0 [668.8;1003] 0.8701 164.0 [143.9;187.1] 0.9656 

2.33c 101.1 [92.65;110.7] 0.9697 52.27 [49.44;57.66] 0.9670 

2.33d 948.0 [791.7;1187] 0.9469 538.1 [386.6;750.0] 0.8479 

2.33e 747.7 [684.9;817.6] 0.9836 310.2 [280.0;344.3] 0.9300 

2.33f 2114 [1640;2731] 0.9486 2359 [1765;3174] 0.8433 

2.33g 891.5 [827.3;969.9] 0.9737 276.8 [238.3;310.9] 0.9400 

2.33h 89.31 [66.00;120.1] 0.8845 56.12 [47.37;66.80] 0.9212 

2.33i 139.5 [122.2;158.9] 0.9633 67.50 [59.86;77.83] 0.9770 

2.33j 412.6 [280.7;619.5] 0.8460 144.7 [119.2;175.5] 0.9413 

  

O corrole com valores de IC50 mais promissores é o corrole 2.33a. Ainda assim, o corrole 2.33h 

apresenta um valor de IC50 mais baixo na linha celular A549 comparativamente com o corrole 2.33a, 

embora que não significativo.    
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Após a análise dos resultados obtidos, podemos concluir que o grupo metil na posição R2 da 

hidrazona beneficia a atividade fotodinâmica para corróis contendo grupos meso-fenilo. Por outro 

lado, a atividade fotodinâmica dos compostos com o grupo fenilo na posição R2 é beneficiada com 

a presença de grupos p-hidroxifenilo nas posições meso.  

Na figura 4.5 é apresentada a comparação entre o corrole 2.33a, 2.33i e o fotossensibilizador 

comercial Foscan®. É possível observar que os valores de IC50 do Foscan® e dos corróis 2.33a e 2.33i 

são da mesma ordem de grandeza. Os resultados apresentados referente ao Foscan® foram 

realizados no instituto de biofísica da Faculdade de Medicina, com o mesmo procedimento dos 

demais. 

 

 

 

Figura 4.5. Curva de dose-resposta dos corróis 2.33a, 2.33i e do fotossensibilizador comercial Foscan®, na linha celular 
A549, 24 h após o tratamento fotodinâmico. Os pontos experimentais representam a média e o desvio padrão de pelo 
menos três ensaios. 

Tabela 4.2. IC50 e respetivos intervalos de confiança a 95% (CI95%) dos diferentes corróis 2.33a, 2.33i e do 
fotossensibilizador comercial Foscan® na linha celular A549, 24 h após o tratamento fotodinâmico. 

 
A549 

IC50 (nM) CI95% (nM) R2 

2.33a 94.88 [87.96;102.7] 0.9877 

2.33i 139.5 [122.2;158.9] 0.9633 

Foscan 84.09 < 102.2 0.9915 

 

Para além destes compostos, o corrole 2.33k foi também estudado, sendo que este não 

apresentou qualquer fotocitotoxicidade.  
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4.1.2. Citotoxicidade no escuro 

Foram também realizados ensaios de atividade metabólica de culturas celulares não submetidas 

a tratamento fotodinâmico, isto é, ensaios de citotoxicidade no escuro. Até 1 µM nenhum dos 

compostos apresentou um comportamento citotóxico significativo, pelo que apenas serão 

apresentados os resultados obtidos para as concentrações de 1, 5 e 10 µM.  

O corrole 2.33a não apresenta citotoxicidade significativa mesmo na concentração de 10 µM. 

Contudo, corróis contendo grupos fenilo substituídos nas posições meso apresentam alguma 

citotoxicidade nesta gama de concentrações. A 10 µM, o corrole 2.33e, contendo grupos meso-(p-

nitrofenilo), foi capaz de reduzir a viabilidade celular em 49.14% e 53.41% nas linhas celulares A549 

e H1299, respetivamente.   

 

 

Figura 4.5. Atividade metabólica dos corróis 2.33a, 2.33e, 2.33i e 2.33j não submetidos a irradiação, nas linhas celulares 
A549 e H1299. Os resultados experimentais representam a média e o desvio padrão de pelo menos dois ensaios. 

 

No corrole 2.33i, é observada uma elevada diminuição da viabilidade celular em ambas as linhas 

celulares, nas concentrações de 5 e 10 µM. Na linha celular A549, este foi capaz de reduzir a 

viabilidade celular em 17.52% e 8.11%, nas concentrações de 5 µM e 10 µM, respetivamente. Na 

linha celular H1299, este provoca uma redução da viabilidade celular em 22.17% e 5.19%, nas 

concentrações de 5 µM e 10 µM, respetivamente. Ainda que este composto apresente uma elevada 

citotoxicidade no escuro, esta não compromete a sua atividade como fotossensibilizador, uma vez 
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que as concentrações às quais apresenta esta citotoxicidade são muito elevadas comparativamente 

com o IC50 deste composto. 

A alteração da posição do grupo hidroxilo da posição meta para a posição para, determina uma 

redução da citotoxicidade no escuro. Na linha celular A549 o corrole 2.33j leva a uma redução da 

viabilidade celular em 53.81% e 29.78%, nas concentrações de 5 µM e 10 µM, respetivamente, e de 

75.23% e  31.34%, respetivamente, na linha celular H1299.   

O composto 2.33d, não apresenta citotoxicidade significativa. Tal como observado no corrole 

2.33e, o corrole 2.33f também apresenta uma redução de viabilidade celular de 48.37% e 51.15%, 

nas linhas celulares A549 e H1299, respetivamente, a uma concentração de 10 µM. O corrole 2.33h 

apresenta uma citotoxicidade inferior à observada para o corrole 2.33j, para uma concentração de 

10 µM, estes apresentam uma redução da viabilidade celular de 64.69% e 52.71%, nas linhas 

celulares A549 e H1299, respetivamente.      

 

 

  

Figura 4.6. Atividade metabólica dos corróis 2.33d, 2.33f e 2.33h não submetidos a irradiação, nas linhas celulares A549 
e H1299. Os resultados experimentais representam a média e o desvio padrão de pelo menos dois ensaios. 

 

O corrole 2.33c não apresenta citotoxicidade no escuro na linha celular H1299, e na linha celular 

A549 leva a uma pequena redução da viabilidade celular na concentração de 10 µM, 73.8%. O 

corrole 2.33g apresenta uma elevada citotoxicidade no escuro nas concentrações de 5 e 10 µM, em 
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ambas as linhas celulares. Na linha celular A549, este foi capaz de reduzir a viabilidade celular em 

17.95% e 13.93%, nas concentrações de 5 µM e 10 µM, respetivamente. Na linha celular H1299, 

este provoca uma redução da viabilidade celular em 2.32% e 2.21%, nas concentrações de 5 µM e 

10 µM, respetivamente. Para além da citotoxicidade nestas duas concentrações, o corrole 2.33g 

induz uma redução da viabilidade celular em 73.80% na linha celular A549, na concentração de 1 

µM. Concentração esta relativamente próxima do IC50 para este composto nesta linha celular (891.5 

nM), o que pode comprometer a sua eficiência como fotossensibilizador.  

 

 

Figura 4.7. Atividade metabólica dos corróis 2.33c e 2.33g não submetidos a irradiação, nas linhas celulares A549 e 
H1299. Os resultados experimentais representam a média e o desvio padrão de pelo menos dois ensaios. 

O corrole 2.33b não apresentou citotoxicidade no escuro em nenhuma das concentrações, em 

ambas as linhas celulares. 
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Figura 4.8. Atividade metabólica do corrole 2.33b não submetido a irradiação, nas linhas celulares A549 e H1299. Os 
resultados experimentais representam a média e o desvio padrão de pelo menos dois ensaios. 

 

Com os dados analisados anteriormente, podemos observar que a citotoxicidade no escuro dos 

corróis estudados está altamente relacionada com a presença de substituintes nos grupos meso-

arílicos. Os corróis contendo grupos meso-fenílicos não apresentam citotoxicidade no escuro.   

4.2. Conclusão 

 

Os resultados obtidos mostraram que todos os corróis apresentam uma elevada 

fotocitotoxicidade e uma baixa- ou nenhuma-citotóxicidade. Podemos concluir que o grupo metil 

na posição R2 da hidrazona beneficia a atividade fotodinâmica quando combinada com a presença 

de grupos fenilo nas posições meso. A atividade fotodinâmica dos compostos com o grupo fenilo na 

posição R2 é beneficiada com a presença de grupos (p-hidroxifenilo) nas posições meso. No que diz 

respeito à citotoxicidade no escuro, esta está altamente relacionada com a presença de 

substituintes nos grupos meso-arílicos, sendo que os 5,15-difenilcorróis não apresentam 

citotoxicidade no escuro.
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Capítulo 5 

5. Conclusão e Perspetivas Futuras 

Com o intuito de cumprir o objetivo geral do projeto de mestrado foi utilizada uma nova 

reatividade para a síntese de novos corróis contendo um grupo hidrazona, onde foram sintetizados 

onze novos corróis trans-A2B, fazendo variar tanto os substituintes das α,α-dihalohidrazonas como 

nos dipirrometanos. A caracterização fotofísica destes corrois permitiram identificar rendimentos 

quânticos de formação de oxigénio singuleto motivadores para prosseguir para a sua avaliação 

como possíveis fotossensibilizadores para terapia fotodinâmica. Os resultados obtidos nos estudos 

in vitro, mostraram que todos os corróis apresentam uma elevada fotocitotoxicidade e uma baixa- 

ou nenhuma-citotóxicidade.   

Entre todos os corróis estudados, os corróis 2.33a e 2.33c, são evidenciados devido às suas 

características promissoras, nomeadamente uma forte banda de absorção na janela terapêutica, 

valores de IC50 na ordem dos nanomolar, rendimentos quânticos de formação de oxigénio singuleto 

elevados e não apresentam citotoxicidade no escuro.   

 

Figura 5.1. Representação das características dos corróis 2.33a e 2.33c. 
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Os resultados promissores obtidos in vitro para os corróis trans-A2B bem como as propriedades 

fotofísicas dos corróis indicam que estes poderão ser aplicados como fotossensibilizadores em PDT 

de cancro do pulmão. 

As perspetivas futuras deste trabalho passam pela ampliação da biblioteca de compostos 

sintetizados de modo a estudar de forma mais aprofundada a contribuição de todos os substituintes 

do corrole, assim como aumentar o carácter lipofílico dos corróis. A nível do estudo fotofísico, as 

perspetivas futuram passam pela utilização de solventes com polaridade intermédia entre o THF e 

o DMSO, de modo a estudar a influência do solvente nas características dos corróis, assim como 

uma forma de relacionar melhor os resultados obtidos nos estudos biológicos com os ensaios 

fotofísicos, seria também avançar com ensaios de microspocia de fluorescência resolvida no tempo. 

Nos estudos in vitro, foram iniciados os estudos de captação celular e o estudo da espécie reativa 

de oxigénio mais importante na atividade fotodinâmica dos corróis estudados, nomeadamente, o 

oxigénio singuleto. Os quais não apresentaram resultados conclusivos até à data, deixando como 

perspetiva futura a conclusão destes estudos. Adicionalmente será relevante também estudar a 

localização intracelular bem como o tipo de morte associada.  
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Capítulo 6 

6. Secção Experimental  

6.1. Síntese química 

 

Neste capítulo vão ser descritos os procedimentos experimentais efetuados ao longo deste 

trabalho bem como a caracterização dos compostos. A caracterização dos compostos foi efetuada 

através de espetroscopia de ressonância magnética nuclear protónica (RMN 1H) e de carbono 13 

(RMN 13C), espectrometria de massa de alta resolução (EMAR) e pela medição do ponto de fusão. 

6.1.1. Aparelhagem utilizada 

Cromatografia  

A evolução das reações foi controlada por cromatografia em camada fina (TLC), para este efeito 

utilizaram-se placas de sílica 60 F254, com suporte de alumínio, fornecidas pela Merck. 

A maioria dos compostos foram purificados por cromatografia em coluna, utilizando gel de sílica 

60 (0.040-0.063 mm) como fase estacionária, fornecida pela Acros Organics. 

 

Espetroscopia de Ressonância Magnética Nuclear 

Os espetros de ressonância magnética nuclear (RMN 1H e RMN 13C) foram obtidos nos 

espectrómetros Brucker Avance III, operando a 400 MHz (1H) e a 100 MHz (13C). 

As amostras foram dissolvidas em clorofórmio deuterado (CDCl3) ou tetra-hidrofurano 

deuterado (THF-d8). Os valores dos desvios químicos (ẟ) são apresentados em ppm relativamente 

ao padrão interno tetrametilsilano (TMS) e os valores das contantes de acoplamento (J) são 

expressos em Hertz (Hz). 

 

Espetrometria de Massa de Alta Resolução 

Os espetros de massa de alta resolução (EMAR) foram obtidos num espetrómetro TOF VG 

Autospec M com ionização por electrospray (ESI). 
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Pontos de fusão 

Os pontos de fusão foram determinados num aparelho de fase aquecida Falc (pelo método de 

capilar de vidro aberto).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



Capítulo 6 
 

85 
 

6.1.2. Índice de compostos 

 

 
                                 

 

p. 32/94 p. 32/95 

  
  

 

  

p. 32/97 p. 32/96 p. 32/97 

      

p. 34/98 p. 34/98 p. 34/99 p. 34/99 

 
 

     

p. 35/100 p. 35/100 p. 35/101 p. 36/101 
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p. 36/102 p. 36/102 p. 36/103 p. 38/104 

  
  

p. 38/104 p. 38/105 p. 38/105 p. 38/106 

 
 

  

p. 38/106 p. 38/107 p. 38/107 p. 38/107 

 
 

  

p. 40/108 p. 39/108   
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6.1.3. Síntese dos compostos  
6.1.3.1. Síntese de dipirrometanos 

Procedimento geral para a síntese de dipirrometanos meso-substituídos 

Borbulhou-se uma mistura de aldeído (0.05 mol) e pirrole (2 mol, 138.76 mL) com azoto durante 

10 minutos. À mistura anterior adicionou-se TFA (0.005 mol) e deixou-se a mistura em agitação 

vigorosa, sob atmosfera inerte de N2, durante 15 minutos. A reação foi parada com Et3N e o excesso 

de pirrole foi removido por destilação a pressão reduzida. Os produtos são purificados por 

cromatografia em coluna e recristalizados com ciclo-hexano.  

 

5-Fenildipirrometano 2.395 

 

O composto 2.3 foi preparado seguindo o procedimento geral para a 

síntese de dipirrometanos meso-substituídos usando pirrole com 

benzaldeído (0.05 mmol). O produto foi obtido como um sólido cinzento 

com um rendimento de 58%. 

Dipirrometano 2.3: p.f. 96-97 ˚C (de ciclo-hexano) (lit.95 100-101 ˚C). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): 

ẟ, ppm = 5.47 (s, 1H), 5.98-5.99 (m, 2H), 6.14-6.18 (m, 2H), 6.64-6.65 (m, 2H), 7.21-7.37 (m, 5H), 

7.82 (sl, 2H).  

 

5-(p-Bromofenil)dipirrometano 2.5110 

 

O composto 2.5 foi preparado seguindo o procedimento geral para a síntese 

de dipirrometanos meso-substituídos, usando pirrole e p-

Bromobenzaldeído (0.05 mmol). O produto foi obtido como um sólido 

cinzento com um rendimento de 61%. 

Dipirrometano 2.5: p.f. 125-126 ˚C (de ciclo-hexano) (lit.111 128 ˚C). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): ẟ, 

ppm = 5.43 (s, 1H), 5.88 (dd, J = 1.9 e 1.2 Hz, 2H), 6.15 (d, J = 3.1 Hz, 2H), 6.68-6.72 (m, 2H), 7.08 

(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.43 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.91 (sl, 2H). 
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5-(p-Nitrofenil)dipirrometano 2.7112 

 

O composto 2.7 foi preparado seguinto o procedimento geral para a síntese 

de dipirrometanos meso-substituídos, usando pirrole e p-Nitrobenzaldeído 

(0.05 mmol). O produto foi obtido como um sólido alaranjado com um 

rendimento de 95%. 

Dipirrometano 2.7: p.f. 164-165 ̊ C (de ciclo-hexano) (lit.111 166-167 ̊ C). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): 

ẟ, ppm = 5.58 (s, 1H), 5.89 (m, 2H), 6.76 (m, 2H), 7.35 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 7.90 (sl, 2H), 8.17 (d, J = 

6.0 Hz, 2H). 

 

5-(p-Hidroxifenil)dipirrometano 2.9113 

 

O composto 2.9 foi preparado seguindo o procedimento geral para a 

síntese de dipirrometanos meso-substituídos, usando pirrole e p-

Hidroxibenzaldeído (0.05 mmol). O produto foi obtido como um sólido rosa 

claro com um rendimento de 53%.  

Dipirrometano 2.9: p.f. 108-109 ˚C (de ciclo-hexano) (lit.113 108-110 ˚C). RMN 1H (400 MHz, 

DMSO): ẟ, ppm = 5.23 (s, 1H), 5.52-5.72 (m, 2H), 5.88 (q, J = 2.8 Hz, 2H), 6.58 (q, J = 2.4 Hz, 2H), 

6.62-6.70 (m, 2H), 6.95 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 9.18 (s, 1H), 10.46 (s, 2H). 

 

5-(m-Hidroxifenil)dipirrometano 2.1196 

 

O composto 2.11 foi preparado seguindo o procedimento geral para a 

síntese de dipirrometanos meso-substituidos, usando pirrole e m-

Hidroxibenzaldeído (0.05 mmol) . O produto foi obtido como um sólido 

cinzento com um rendimento de 50%.   

Dipirrometano 2.11: p.f. 105-106 ˚C (de ciclo-hexano) (lit.96 105-107 ˚C). RMN 1H (400 MHz, 

DMSO): ẟ, ppm = 5.25 (s, 1H), 5.64-5.70 (m, 2H), 5.89 (dd, J = 5.5 e 2.7 Hz, 2H), 6.56-6.60 (m, 5H), 

7.00-7.08 (m, 1H), 9.21 (s, 1H), 10.51 (s, 2H).   
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Dipirrometano 2.1297 

 

O composto 2.12 foi preparado seguindo um procedimento descrito na 

literatura. A uma solução de pirrole (438.0 mmol, 30.0 mL), ácido 

tricloroacético (18.0 mmol, 0.3 g), ácido acético (20.0 mL) e diclorometano  

(20.0 mL), em refluxo, foi adicionada uma suspensão de paraformaldeído (23.0 mmol, 0.7 g) em 

diclorometano. Deixou-se a mistura em refluxo durante 2 h. Após arrefecer, adicionou-se uma 

solução de NaOH (10%) à mistura. Extraiu-se a mistura e secou-se a fase orgânica com sulfato de 

sódio anidro. Evaporou-se o solvente e destilou-se o excesso de pirrole a pressão reduzida. O 

produto foi purificado por coluna cromatográfica, usando como eluente [diclorometano/hexano 

(9:1)]. O produto foi obtido como um sólido branco com um rendimento de 33%. 

Dipirrometano 2.12: p.f. 75-76 ˚C (de ciclo-hexano) (lit.114 76.8 ˚C). RMN 1H (400 MHz, DMSO): ẟ, 

ppm = 3.97 (s, 2H), 5.90-6.10 (m, 2H), 6.16 (q, J = 2.8 Hz, 2H), 6.64-6.61 (m, 2H), 7.82 (sl, 2H). 

 

6.1.3.2. Síntese de hidrazonas 

Procedimento geral para a síntese de dipirrometanos meso-substituídos 

 A uma solução de cetona (1 equiv.) no solvente apropriado, adiciona-se a hidrazina (1.1 

equiv.), utilizando o catalisador especifico para cada caso. A reação ficou em agitação à temperatura 

ambiente, durante o tempo de reação para cada caso.  

 

t-Butoxicarbonil-hidrazona da 1,1-dicloroacetona (2.15a)115 

 

O composto 2.15a foi preparado seguindo o procedimento geral descrito 

para a síntese de hidrazonas usando a 1,1-dicloroacetona (28.6 mmol) e t-

butilcarbazato (33.0 mmol), utilizando éter dietílico como solvente e ácido 

acético glacial como catalisador (tempo de reação: 12 h).  

A hidrazona 2.15a foi obtida como um sólido branco com um rendimento de 58%. 

Hidrazona 2.15a: p.f. 126-127 ˚C (de éter dietílico) (lit.115 130.1-132.3 ˚C). RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3): ẟ, ppm = 1.52 (s, 9H), 2.04 (s, 3H), 6.39 (s, 1H), 7.53 (s, 1H). 
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2,4-Dinitrofenil-hidrazona da 1,1-dicloroacetona (2.15b)98 

 

O composto 2.15b foi preparado segundo o procedimento geral descrito 

para a síntese de hidrazonas, usando a 1,1-dicloroacetona (28.6 mmol)  e 

2,4-dinitrofenil-hidrazina (33.0 mmol), fosfito de dietilo como solvente 

(tempo de reação: 3 h). A hidrazona 2.15b foi obtida como um sólido laranja 

com um rendimento de 95%. 

Hidrazona 2.15b: p.f. 107-108 ˚C (de éter dietílico) (lit.116 108.3-108.8 ˚C). RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3): ẟ, ppm = 2.31 (s, 3H), 6.43 (s, 1H), 7.95 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 8.36-8.40 (m, 1H), 9.15 (d, J = 

2.5 Hz, 1H), 11.04 (s, 1H). 

 

 Benzoíl-hidrazona da 1,1-dicloroacetona (2.15c) 

 

O composto 2.15c foi preparado seguindo o procedimento geral para a 

síntese de hidrazonas, usando a 1,1-dicloroacetona (28.6 mmol) e a benzoíl-

hidrazina (33.0 mmol), em metanol e ácido como catalisador (tempo de 

reação: 1 h). A hidrazona 2.15c foi obtido como um sólido branco com um 

rendimento um rendimento de 56%. 

Hidrazona 2.15c: p.f. 165-166 ˚C (de éter dietílico). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): ẟ, ppm = 2.19 (s, 

3H), 6.47 (sl, 1H), 7.74 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.57 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.78-7.83 (m, 2H). 

 

p-Toluenossulfonil-hidrazona da 1,1-dicloroacetona (2.15d)100 

 

O composto 2.15d foi preparado seguindo o procedimento geral para a 

síntese de hidrazonas, usando a  1,1-dicloroacetona (28.6 mmol) e a p-

toluenossulfonil hidrazina (33.0 mmol), em metanol e HCl como catalisador 

(tempo de reação: 1 h). A hidrazona 2.15d foi obtida como um sólido branco 

com um rendimento de 67%. 

Hidrazona 2.15d: p.f. 130-131 ˚C (de éter dietílico) (lit.100 137-138 ˚C). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): 

ẟ, ppm = 2.00 (s, 3H), 2.44 (s, 2H), 6.18 (s, 1H), 7.34 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.82 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 8.06 

(sl, 1H). 
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t-Butoxicarbonil-hidrazona da 2,2-dicloroacetofenona (2.24)115 

 

O composto 2.24 foi preparado seguindo o procedimento geral para a 

síntese de hidrazonas, usando a  2,2-dicloroacetona (28.6 mmol) e o t-

butilcarbazato (33.0 mmol), em éter dietílico e ácido acético glacial como 

catalisador (tempo de reação: 6 dias). A hidrazona 2.24 foi obtida como um 

sólido branco com um rendimento de 71%.  

Hidrazona 2.24: p.f. 139-140 ˚C (de éter dietílico) (lit.115 143-144 ˚C). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): 

ẟ, ppm = 1.47 (s, 12H), 6.65 (s, 1H), 7.39-7.43 (m, 2H), 7.49 (sl, 1H), 7.56-7.58 (m, 3H). 

 

6.1.3.3. Síntese de bilanos e hexapirróis 

Procedimento geral  

 

 Método A: em água/co-solvente 

 A uma solução de Na2CO2 (10 mmol) em água (14.6 mL), adicionar o dipirrometano (4 mmol), 

o co-solvente (2.4 mL) indicado em cada caso e por fim a hidrazona (1 mmol). A mistura reacional é 

colocado sob agitação vigorosa durante 20 minutos à temperatura ambiente. Após este tempo, 

extrair com acetato de etilo (3 x 20 mL), secar a fase orgânica e evaporar o solvente. Os produtos 

são purificados por cromatografia em coluna e recristalizados com uma mistura de éter dietílico e 

éter petróleo.  

 

 Método B: em diclorometano  

 A uma solução de hidrazona (1 mmol) e dipirrometano (4 mmol) em diclorometano (30 mL), 

adicionar o carbonato de sódio (10 mmol). A mistura reacional é deixada em agitação à temperatura 

ambiente, durante 41 h. A reação foi controlada por TLC. Após a conclusão da reação, filtrar sobre 

celite, lavar com diclorometano e acetato de etilo e evaporar o solvente. Os produtos são 

purificados por cromatografia em coluna e recristalizados com uma mistura de éter dietílico e éter 

petróleo. 
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5,15-difenil-10-(1’-t-butoxicarbonil-hidrazono-etil)bilano (2.25a) e 5,15,25-tri-fenil-10,20-di(1’-t-
butoxicarbonil-hidrazono-etil)hexapirrole (2.26a) 

 

Os compostos foram preparados seguindo o método A 

descrito no procedimento geral, usando a hidrazona 2.15a 

(1 mmol, 241 mg), o dipirrometano 2.3 (4 mmol, 889.2 mg) 

e DCM como co-solvente. Os produtos foram purificados 

por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano 

(1:2)], obtendo-se por ordem de eluição o bilano 2.25a 

como um sólido castanho escuro com rendimento de 43% 

(0.431 mmol, 264.0 mg) e o hexapirrole 2.26a como um 

sólido castanho com um rendimento de 8% (0.154 mmol, 

154.0 mg). 

Bilano 2.25a: p.f. 104-105 ˚C (de éter dietílico/éter 

petróleo). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): ẟ, ppm = 1.49 (sl, 9H), 

1.77 (t, J = 3.0 Hz, 3H), 4.85 (s, 1H), 5.36 (s, 2H), 5.71-5.77 

(m, 2H),  

5.81-5.93 (m, 4H), 6.08-6.14 (m, 2H), 6.64 (sl, 2H), 7.13-7.32 (m, 15H), 7.46 (sl, 1H), 8.14 (sl, 2H), 

8.45 (d, J = 13.94 Hz, 2H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): ẟ, ppm = 14.0, 28.3, 44.0, 44.1, 46.9, 81.5, 

107.0, 107.0, 107.2, 107.2, 107.6, 107.7, 108.1, 108.4, 117.3, 117.3, 126.8, 128.4, 128.4, 128.5, 

125.5, 152.2, 153.1. EMAR (ESI) m/z : calculado para C38H40O2N6Na [M+Na+] 635.3105, 

encontrado 635.3100. 

Hexapirrole 2.26a: RMN 1H (400 MHz, CDCl3): ẟ, ppm = 1.48 (s, 18H), 1.71-1.74 (m, 6H), 4.86 (d, J 

= 4.5 Hz, 2H), 5.36 (s, 3H), 5.73 (s, 2H), 5.85 (d, J = 11.7 Hz, 8H), 6.09 (d, J = 2.7, 2H), 6.64 (s, 2H), 

7.13-7.23 (m, 15 H), 8.30 (sl, 3H), 8.43 (sl, 3H). EMAR (ESI) m/z : calculado para C61H66O4N10Cl 

[M+Cl-] 1037.4963, encontrado 1037.4971. 
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5,15-difenil-10-[1’-(2,4-dinitrofenil-hidrazono-etil)]bilano (2.25b) e 5,15,25-tri-fenil-10,20-di[1’-
(2,4-dinitrofenil-hidrazono-etil)]hexapirrole (2.26b) 

 

Os compostos foram preparados seguindo o método A 

descrito no procedimento geral, usando a hidrazona 2.15b 

(1 mmol, 307 mg), dipirrometano 2.3 (4 mmol, 889.2 mg) 

e acetato de etilo como co-solvente. Foram também 

preparados seguindo o método B descrito no 

procedimento geral, usando a hidrazona 2.15b (1 mmol, 

307 mg) e o dipirrometano 2.3 (4 mmol, 889.2 mg). Em 

ambos os casos, os produtos foram purificados por 

cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:3)], 

obtendo-se por ordem de eluição o bilano 2.25b um sólido 

verde escuro (método A: 421.0 mg, 62%; método B: 231.0 

mg, 34%) e o hexapirrole 2.26b como um sólido 

esverdeado (método A: 196.0 mg, 9%; método B: 83.2 mg, 

4%). 

Bilano 2.25b: p.f. 108-109 ˚C (de éter dietílico/éter petróleo). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): ẟ, ppm 

= 2.06 (s, 3H), 5.03 (s, 1H), 5.40 (s, 2H), 5.80 (t, J = 2.9 Hz, 2H), 5.85-5.94 (m, 4H), 6.12-6.17 (m, 

2H), 6.69 (s, 2H), 7.18 (d, J = 7.2 Hz, 5H), 7.27-7.33 (m, 5H), 7.63-7.70 (m, 1H), 7.92 (d, J = 14.8 Hz, 

4H), 8.13-8.23 (m, 1H), 9.10 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 11.03 (s, 1H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): ẟ, ppm = 

14.9, 44.1, 47.3, 107.3, 107.6, 107.8, 108.5, 116.5, 117.4, 123.4, 127.1, 127.6, 128.3, 128.4, 128.7, 

129.4, 130.1, 132.3, 133.1, 138.0, 141.8, 145.0, 156.4. EMAR (ESI) m/z : calculado para C39H35O4N8 

[M+H+] 679.2776, encontrado 679.2773. 

Hexapirrole 2.26b: RMN 1H (400 MHz, CDCl3): ẟ, ppm = 2.03 (s, 6H), 5.02 (s, 2H), 5.36 (d, J = 14.3 

Hz, 3H), 5.78 (s, 4H), 5.87 (d, J = 18.6 Hz, 8 H), 6.11 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 6.66 (s, 2H), 7.16 (d, J = 7.5 

Hz, 8H), 7.26-7.30 (m, 7H), 7.57-7.65 (m, 2H), 7.89 (sl, 2H), 7.96 (sl, 4H), 8.07-8.15 (m, 2H), 10.99 

(s, 2H). EMAR (ESI) m/z : calculado para C63H54O8N14Cl [M+Cl-] 1169.3943, encontrado 1169.3949. 
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5,15-difenil-10-(1’-p-toluenossulfonil-hidrazono-etil)bilano (2.25d) e 5,15,25-tri-fenil-10,20-di(1’-
p-toluenossulfonil-hidrazono-etil)hexapirrole (2.26c)  

 

Os compostos foram preparados seguindo o método A 

descrito no procedimento geral, usando a hidrazona 2.15d 

(1 mmol, 295.2 mg), o dipirrometano 2.3 (4 mmol, 889.2 

mg) e DCM como co-solvente. Os produtos foram 

purificados por cromatografia em coluna [acetato de 

etilo/hexano (1:2)], obtendo-se por ordem de eluição o 

bilano 2.25d como um sólido rosa com rendimento de 40% 

(0.402 mmol, 268.3 mg) e o hexapirrole 2.26c como um 

sólido rosa com um rendimento de 5% (0.097 mmol, 107.6 

mg). 

Bilano 2.25d: p.f. ˚C (de éter dietílico/éter petróleo). RMN 

1H (400 MHz, CDCl3): ẟ, ppm = 1.72 (t, J = 2.1 Hz, 3H), 2.38 

(s, 3H), 4.77 (t, J = 2.5 Hz, 1H); 5.34 (s, 2H), 5.69-5.71 (m, 

4H), 5.82-5.86 (m, 2H), 6.12-6.14 (m, 2H), 6.66-6.68 (m, 

2H), 7.12-7.20 (m, 6H), 7.22-7.24 (m, 2H), 7.25-7.32 (m, 

4H),  

7.62 (dt, J = 8.3 e 2.6 Hz, 2H), 7.99 (s, 2H), 8.13 (t, J = 15.5 Hz, 2H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): ẟ, 

ppm = 14.5, 21.6, 44.0, 44.1, 46.9, 107.2, 107.4, 107.4, 108.3, 117.4, 126.9, 126.9, 127.8, 127.9, 

128.3, 128.6, 128.6, 129.6, 132.4, 132.9, 133.0, 135.1, 135.1, 142.1, 144.2, 157.2, 157.2. EMAR 

(ESI) m/z : calculado para C40H39O2N6S [M+H+] 667.2850, encontrado 667.2847. 

Hexapirrole 2.26c: RMN 1H (400 MHz, CDCl3): ẟ, ppm = 1.68 (d, J = 1.2, 6H), 2.36 (s, 6H), 4.81 (dd, 

J = 16.2 e 8.5, 2H), 5.21-5.36 (m, 3H), 5.58-5.75 (m, 8H), 5.81 (s, 2H), 6.06-6.13 (m, 2H), 6.64 (s, 

2H), 7.10-7.16 (m, 9H), 7.21-7.24 (m, 6H), 7.56-7.69 (m, 4H), 7.75-7.87 (m, 1H), 8.01 (d, J = 13.2, 

3H), 8.15 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 8.21-8.31 (m, 1H), 8.36 (d, J = 9.3 Hz, 1H). EMAR (ESI) m/z : calculado 

para C65H62O4N10NaS2 [M+Na+] 1133.4289, encontrado 1133.4277. 
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5,15-difenil-10-(1’-benzoíl-hidrazono-etil)bilano (2.25c)  

 

O composto foi preparado seguindo o método A descrito 

no procedimento geral, usando a hidrazona 2.15c (1 

mmol, 245.1 mg), o dipirrometano (2.3) (4 mmol, 889.2 

mg) e DCM como co-solvente. O produto foi purificado por 

cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:1)], 

obtendo-se o bilano 2.25c como um sólido rosa com  

rendimento de 26% (0.257 mmol, 158.7 mg) 

Bilano 2.25c: RMN 1H (400 MHz, CDCl3): ẟ, ppm = 1.91 (d, J = 9.2 Hz, 3H), 4.95 (s, 1H), 5.30-5.39 

(m, 2H), 5.70-5.76 (m, 2H), 5.81 (d, J = 9.8 Hz, 2H),  5.87-5.94 (m, 2H), 6.05-6.12 (m, 2H), 6.56-6.64 

(m, 2H), 7.11-7.25 (m, 9H), 7.35-7.44 (m, 3H), 7.48-7.55 (m, 1H), 7.60-7.69 (m, 4H), 8.13 (sl, 2H), 

8.66-8.96 (m, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): ẟ, ppm = 44.0, 44.1, 47.1, 107.2, 107.3, 107.6, 107.7, 

108.1, 108.3, 108.4, 117.2, 117.3, 126.7, 127.0, 127.2, 128.0, 128.1, 128.2, 128.3, 128.4, 128.6, 

128.7, 131.5, 131.9, 132.2, 132.4, 131.6, 132.9, 132.2, 142.0, 142.3. 

 

5,15-difenil-10-(1’-t-butoxicarbonil-hidrazono-1’-fenil)bilano (2.25e)  

 

O composto foi preparado seguindo o método A descrito 

no procedimento geral, usando a hidrazona 2.24 (1 mmol, 

302.1 mg), o dipirrometano 2.3 (4 mmol, 889.2 g), e DCM 

como co-solvente. O produto foi purificado por 

cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:3)],  

obtendo-se o bilano 2.25e como um sólido castanho com rendimento de 40% (0.396 mmol, 267.3 

mg). 

Bilano 2.25e: p.f. 105-106 ˚C (de éter dietílico/éter petróleo). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): ẟ, ppm 

= 1.45 (s, 9H), 5.18 (t, J = 3.1 Hz, 1H), 5.38 (d, J = 4.0 Hz, 2H), 5.73-5.75 (m, 2H), 5.78-5.87 (m, 4H), 

6.10-6.14 (m, 2H), 6.61-6.68 (m, 2H), 6.87-6.90 (m, 2H), 7.12-7.25 (m, 7H), 7.27-7.31 (m, 3H), 7.34-

7.39 (m, 3H), 7.54 (sl, 1H), 8.17 (d, J = 19.3 Hz, 2H), 8.52 (s, 2H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): ẟ, ppm 

= 28.3, 44.0, 44.0, 46.4, 81.5, 107.2, 107.3, 107.6, 108.1, 108.2, 117.3, 126.8, 127.4, 128.3, 128.4, 

128.5, 129.3, 129.6, 132.5, 132.6, 132.8, 142.4, 142.4, 152.67. EMAR (ESI) m/z : C43H42O2N6Na 

[M+Na+] 697.3262, encontrado 697.3257.  
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5,15-di(p-bromofenil)-10-(1’t-butoxicarbonil-hidrazono-etil)bilano (2.27a) e 6-Metil-1,2-di-hidro-
1,2,3,4-tetrazina-2-carboxilato de t-butilo (2.28)  

 

Os compostos foram preparados seguindo o método A 

descrito no procedimento geral, usando a hidrazona 2.15a 

(1 mmol, 240.0 mg), o dipirrometano 2.5 (4 mmol, 1.2048 

g) e DCM como co-solvente. Os produtos foram 

purificados por cromatografia em coluna [acetato de 

etilo/hexano (1:2)], obtendo-se por ordem de eluição o 

composto 2.28 como um sólido castanho avermelhado 

com um rendimento de 41% (0.824 mmol, 163.3 mg) e o  

bilano 2.27a como um sólido castanho avermelhado com rendimento de 7% (0,073 mmol, 56.0 

mg). 

Bilano 2.27a: p.f. 106-107 ˚C (de éter dietílico/éter petróleo). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): ẟ, ppm 

= 1.48 (d, J = 2.7 Hz, 9H), 1.79 (t, J = 3.0 Hz, 3H), 4.82 (s, 1H), 5.30 (s, 2H), 5.70 (dd, J = 5.6 e 2.7 

Hz, 2H), 5.78-5.87 (m, 4H), 6.09 (d, J = 1.4 Hz, 2H), 6.62-6.66 (m, 2H), 6.69-7.06 (m, 5H), 7.36-7.39 

(m, 4H), 7.53-7.62 (m, 1H), 8.20 (sl, 2H), 8.67 (d, J = 15.3 Hz, 2H).  

Composto 2.28: p.f. 98 ˚C. RMN 1H (400 MHz, CDCl3): ẟ, ppm = 1.57 (s, 9H), 1.92 (s, 3H), 8.19 (s, 

1H), 9.52 (s, 1H).  

 

5,15-di(p-bromofenil)-10-(1’-t-butoxicarbonil-hidrazono-1’-fenil)bilano (2.27b)  

 

O composto foi preparado seguindo o método A descrito 

no procedimento geral, usando a hidrazona 2.24 (1 mmol, 

302.1 mg), o dipirrometano 2.5 (4 mmol, 1.2048 g) e DCM 

como co-solvente. O produto foi purificado por 

cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:3)],  

obtendo-se o bilano 2.27b como um sólido rosa com rendimento de 15% (0.152 mmol, 125.9 mg). 

Bilano 2.27b: RMN 1H (400 MHz, CDCl3): ẟ, ppm = 1.53 (s, 9H), 5.32 (s, 1H), 5.61-5.75 (m, 2H), 

5.81-5.93 (m, 2H), 5.95-6.02 (m, 1H), 6.05-6.09 (m, 1H), 6.10-6.18 (m, 2H), 6.22-6.29 (m, 1H), 6.41-
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6.47 (m, 1H), 6.64-6.71 (m, 2H), 6.73-6.77 (m, 1H), 6.99-7.08 (m, 2H), 7.09-7.15 (m, 1H), 7.34-7.48 

(m, 9H), 7.50-7.58 (m, 2H), 7.68-7.77 (m, 1H), 7.91 (sl, 2H). 

 

5,15-di(p-nitrofenil)-10-(1’-t-butoxicarbonil-hidrazono-etil)bilano (2.29a)  

 

O composto foi preparado seguindo o método A descrito 

no procedimento geral, usando a hidrazona 2.15a (1 

mmol, 240.0 mg), o dipirrometano 2.7 (4 mmol, 1.0692 g) 

e acetato de etilo como co-solvente. O produto foi 

purificado por cromatografia em coluna [acetato de 

etilo/hexano (1:2)], obtendo-se o bilano 2.29a como  

um sólido rosa com rendimento de 13% (0.128 mmol, 90.1 mg). 

Bilano 2.29a: RMN 1H (400 MHz, CDCl3): ẟ, ppm = 1.48 (s, 9H), 1.82 (sl, 3H), 4.81 (s, 1H), 5.46 (sl, 

2H), 5.68-5.73 (m, 3H), 5.88 (sl, 3H), 6.09-6.13 (m, 2H), 6.67-6.72 (m, 2H), 7.28-7.32 (m, 4H), 7.40 

(d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.52 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.35 (sl, 2H), 8.95 (sl, 2H). EMAR (ESI): m/z = calculado 

para C38H38O6N8Na [M+Na+] 725.2807, encontrado 725.2802. 

 

5,15-di(p-nitrofenil)-10-(1’-t-butoxicarbonil-hidrazono-1’-fenilo)bilano (2.29b)  

 

O composto foi preparado seguindo o método A descrito 

no procedimento geral, usando a hidrazona 2.24 (1 mmol, 

302.1 mg), o dipirrometano 2.7 (4 mmol, 1.0692 g), e 

acetato de etilo como co-solvente. O produto foi 

purificado por cromatografia em coluna [acetato de 

etilo/hexano (1:2)], obtendo-se o bilano 2.29b como um  

sólido esverdeado com rendimento de 22% (0.215 mmol, 164.2 mg). 

Bilano 2.29b: p.f. 103-104 ˚C (de éter dietílico/éter petróleo). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): ẟ, ppm 

= 1.44 (s, 9H), 5.13 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 5.49 (s, 2H), 5.69-5.74 (m, 2H), 5.81-5.84 (m, 4H), 6.11-6.18 

(m, 2H), 6.66-6.72 (m, 2H), 6.97-7.02 (m, 2H), 7.28-7.37 (m, 6H), 7.39-7.45 (m, 3H), 7.65 (sl, 1H), 

8.07-8.19 (m, 6H), 8.34 (sl, 2H), 9.01 (d, J = 17.0, 2H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): ẟ, ppm =  28.2, 

43.9, 82.0, 107.6, 107.7, 107.7, 107.8, 108.2, 108.4, 108.8, 118.1, 123.7, 123.8, 127.0, 129.2, 
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129.3, 129.5, 129.9, 130.6, 130.9, 131.1, 131.3, 131.4, 146.8, 147.0, 149.3, 150.0, 152.9. EMAR 

(ESI): m/z = calculado para C43H40O6N8Na [M+Na+] 787.2963, encontrado 787.2958.  

 

5,15-di(p-hidroxifenil)-10-(1’-t-butoxicarbonil-hidrazono-etil)bilano (2.30a)  

 

O composto foi preparado seguindo o método A descrito 

no procedimento geral, usando a hidrazona 2.15a (1 

mmol, 302.1 mg), o dipirrometano 2.9 (4 mmol, 953.1 mg) 

e acetato de etilo como co-solvente. O produto foi 

purificado por cromatografia em coluna [acetato de 

etilo/hexano (1:1)], obtendo-se o bilano 2.30a como um  

sólido rosa escuro com rendimento de 27% (0.364 mmol, 235.0 mg). 

Bilano 2.30a: p.f. 123-124 ˚C (de éter dietílico/éter petróleo). RMN 1H (400 MHz, THF-d8): ẟ, ppm 

= 1.46 (s, 9H), 4.85 (s, 1H), 5.22 (s, 2H), 5.52 (sl, 2H), 5.62 (sl, 2H), 5.71-5.76 (m, 2H), 5.86-5.91 (m, 

2H), 6.52-6.56 (m, 2H), 6.59 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 6.93 (dd, J = 8.5 e 2.8 Hz, 4H), 7.98 (sl, 1H), 8.58 

(sl, 1H), 9.55 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 9.67 (sl, 2H). RMN 13C (100 MHz, THF-d8): ẟ, ppm =  28.8, 44.6, 

48.5, 80.0, 107.2, 107.2, 107.5, 107.8, 115.5, 117.4, 117.4, 130.3, 134.9, 135.4, 154.1, 157.1. 

EMAR (ESI) m/z : calculado para C38H40O4N6Na [M+Na+] 667.3003, encontrado 667.3001.  

 

5,15-di(p-hidroxifenil)-10-(1’-p-toluenossulfonil-hidrazono-etil)bilano (2.30b)  

 

O composto foi preparado seguindo o método A descrito 

no procedimento geral, usando a hidrazona 2.15d (1 

mmol, 295.2 mg), o dipirrometano 2.9 (4 mmol, 953.1 mg) 

e acetato de etilo como co-solvente. O produto foi 

purificado por cromatografia em coluna [acetato de 

etilo/hexano (1:1)], obtendo-se o bilano 2.30b como um 

sólido castanho com rendimento de 16% (0.159 mmol, 

112.3 mg). 

Bilano 2.30b: p.f. 127-128 ˚C (de éter dietílico/éter petróleo). RMN 1H (400 MHz, THF-d8): ẟ, ppm 

= 2.35 (s, 3H), 4.78 (s, 1H), 5.20 (s, 2H), 5.50 (sl, 2H), 5.55-5.64 (m, 4H), 5.87-5.93 (m, 2H), 6.55 (s, 

2H), 6.61 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 6.92 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.66 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 
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8.04 (sl, 2H), 8.97 (sl, 1H), 9.51 (sl, 4H). RMN 13C (100 MHz, THF-d8): ẟ, ppm = 11.5, 18.6, 41.6, 

45.3, 76.1, 76.4, 76.8, 104.3, 104.5, 104.6, 104.9, 112.6, 114.5, 114.6, 125.9, 126.8, 127.0, 127.3, 

131.7, 131.8, 131.8, 132.3, 135.5, 140.8, 154.2, 155.5. EMAR (ESI) m/z : calculado para 

C40H39O4N6S [M+H+] 699.2748, encontrado 699.2747. 

 

5,15-di(p-hidroxifenil)-10-(1’-t-butoxicarbonil-hidrazono-1’-fenil)bilano (2.30c)  

 

O composto foi preparado seguindo o método A descrito 

no procedimento geral, usando a hidrazona 2.24 (1 mmol, 

302.1 mg), o dipirrometano 2.9 (4 mmol, 953.1 mg) e 

acetato de etilo como co-solvente. O produto foi 

purificado por cromatografia em coluna [acetato de 

etilo/hexano (1:1)], obtendo-se o bilano 2.30c como um  

sólido castanho com rendimento de 47% (0.470 mmol, 332.2 mg). 

Bilano 2.30c: p.f. 130-131 ˚C (de éter dietílico/éter petróleo). RMN 1H (400 MHz, THF-d8): ẟ, ppm 

=1.40 (s, 9H), 5.15 (s, 1H), 5.24 (s, 2H), 5.46-5.51 (m, 2H), 5.58-5.66 (m, 4H), 5.88-5.92 (m, 2H), 

6.55-6.58 (m,2H), 6.59-6.65 (m, 4H), 6.79-6.84 (m, 2H), 6.95 (t, J = 8.9 Hz, 4H), 7.26-7.31 (m, 3H), 

7.81 (sl, 1H), 8.03 (sl, 2H), 9.56 (d, J = 11.8 Hz, 2H), 9.67 (sl, 2H). RMN 13C (100 MHz, THF-d8): ẟ, 

ppm = 25.6, 41.6, 45.2, 77.6, 104.6, 104.9, 105.0, 112.6, 114.5, 114.6, 126.1, 126.5, 126.6, 126.6, 

126.7, 127.3, 127.4, 131.1, 131.7, 131.7, 131.8, 131.8, 132.4, 132.4, 150.3, 154.2. EMAR (ESI) m/z 

: calculado para C43H42O4N6Na [M+Na+] 729.3160, encontrado 729.3155. 

 

5,15-di(m-hidroxifenil)-10-(1’-t-butoxicarbonil-hidrazono-etil)bilano (2.31)  

 

O composto foi preparado seguindo o método A descrito 

no procedimento geral, usando a hidrazona 2.15a (1 

mmol, 302.1 mg), o dipirrometano 2.11 (4 mmol, 953.1 

mg) e acetato de etilo como co-solvente. O produto foi 

purificado por cromatografia em coluna [acetato de 

etilo/hexano (1:1)], obtendo-se o bilano 2.31 como um  

sólido rosa com rendimento de 40% (0,359 mmol, 253.8 mg). 
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Bilano 2.31: RMN 1H (400 MHz, CDCl3): ẟ, ppm = 1.49 (sl, 9H), 1.74 (d, J = 10.9 Hz, 3H), 4.67 (t, J = 

12.4 Hz, 1H), 5.17 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 5.69-5.77 (m, 3H), 5.78-5.88 (m, 3H), 6.02-6.08 (m, 2H), 6.46-

6.53 (m, 2H), 6.56 (sl, 2H), 6.60-6.71 (m, 5H), 7.01-7.10 (m, 2H), 7.48 (sl, 1H), 7.94 (d, J = 11.2 Hz, 

1H), 8.02 (sl, 1H), 8.52-8.70 (m, 2H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): ẟ, ppm = 28.4, 43.8, 43.9, 46.7, 

82.3, 82.4, 106.9, 107.1, 108.0, 114.0, 114.1, 115.3, 120.5, 120.6, 128.4, 128.6, 129.7, 132.7, 

132.8, 132.8, 132., 132.9, 143.9, 156.1, 156.2. 

 

10-(1’-t-butoxicarbonil-hidrazono-etil)bilano (2.32a)  

 

O composto foi preparado seguindo o método A descrito 

no procedimento geral, usando a hidrazona 2.15a (1 

mmol, 302.1 mg), o dipirrometano 2.11 (4 mmol, 953.1 

mg) e acetato de etilo como co-solvente. O produto foi 

purificado por cromatografia em coluna [acetato de 

etilo/hexano (1:1)], obtendo-se o bilano 2.32a como um  

sólido rosa com rendimento de 40% (0.359 mmol, 253.8 mg). 

Bilano 2.32a: RMN 1H (400 MHz, CDCl3): ẟ, ppm = 1.42 (s, 9H), 2.45 (s, 3H), 3.90 (s, 4H), 4.68 (s, 

1H), 5.73-5.87 (m, 2H), 5.95 (sl, 2H), 6.01-6.07 (m, 2H), 6.12 (sl, 2H), 6.58-6.66 (m, 2H), 8.57 (sl, 

2H), 8.87 (sl, 2H). 

 

10-(1’-p-toluenossulfonil-hidrazono-etil)bilano (2.32b)  

 

O composto foi preparado seguindo o método A descrito 

no procedimento geral, usando a hidrazona 2.24 (1 mmol, 

295.2 mg), o dipirrometano 2.12 (4 mmol, 584.8 mg) e 

acetato de etilo como co-solvente. O produto foi 

purificado por cromatografia em coluna [acetato de 

etilo/hexano (1:2)], obtendo-se o bilano 2.32b como um 

sólido castanho com rendimento de 23% (0.231 mmol, 

120.5 mg). 

Bilano 2.31: p.f. 102-103 ˚C (de éter dietílico/éter petróleo). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): ẟ, ppm = 

1.74 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 3.85 (s, 4H), 4.72 (s, 1H), 5.73 (t, J = 2.8 Hz, 2H), 5.82 (t, J = 2.9 Hz, 2H), 
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5.96 (sl, 2H), 6.12 (q, J = 2.8 Hz, 2H), 6.63 (q, J = 2.6 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 8.1, 2H), 8.08 (sl, 2H), 8.17 

(sl, 2H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): ẟ, ppm = 14.8, 21.6, 26.5, 46.7, 106.1, 106.3, 107.2, 108.3, 

117.2, 126.4, 127.8, 127.9, 129.2, 129.6, 129.7, 135.1, 144.4, 157.7. EMAR (ESI) m/z : calculado 

para C28H31O2N6S [M+H+] 515.2224, encontrado 515.2224. 

 

10-(1’-t-butoxicarbonil-hidrazono-1’-fenil)bilano (2.32c)  

 

O composto foi preparado seguindo o método A descrito 

no procedimento geral, usando a hidrazona 2.24 (1 mmol, 

302.1 mg), o dipirrometano 2.12 (4 mmol, 584.8 mg) e 

DCM como co-solvente. O produto foi purificado por 

cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:3)],  

obtendo-se o bilano 2.32c como um sólido castanho escuro com rendimento de 33% (0.325 

mmol, 169.8 mg). 

Bilano 2.32c: p.f. 109-110 ˚C (de éter dietílico/éter petróleo). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): ẟ, ppm = 

1.47 (s, 9H), 3.90 (s, 4H), 5.10 (s, 1H), 5.79-5.84 (m, 4H), 5.97 (sl, 2H), 6.12 (q, J = 2.8 Hz, 2H), 6.60-

6.66 (m, 2H), 6.99-7.04 (m, 2H), 7.38-7.43 (m, 3H), 8.37 (sl, 1H), 8.37 (sl, 2H), 9.00 (sl, 2H). RMN 

13C (100 MHz, CDCl3): ẟ, ppm = 26.6, 28.2, 46.1, 81.8, 105.9, 106.0, 107.2, 108.1, 117.1, 127.2, 

128.7, 129.3, 129.6, 132.7, 153.1, 153.3. EMAR (ESI) m/z : calculado para C31H34O2N6Na [M+Na+] 

545.2636, encontrado 545.2631. 

 

6.1.3.4. Síntese de corróis  

Procedimento geral 

Adicionou-se 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona, DDQ, (3 equiv.) a uma solução do bilano 

apropriado (1 equiv.) em diclorometano (20 mL). A mistura reacional permanece em agitação à 

temperatura ambiente durante 18 horas, excepto para o corrole 2.33j que se forma 

instantaneamente. Após este tempo, a mistura foi concentrada sob pressão reduzida até metade 

do volume e aplicada diretamente na sílica da cromatografia em coluna usada para purificação do 

produto. 
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5,15-Difenil-10-(1’-t-butoxicarbonil-hidrazono-etil)corrole (2.33a)   

 

O produto foi preparado seguindo o procedimento geral, 

usando o bilano 2.25a (0.0923 mmol, 56.5 mg). O produto 

foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de 

etilo/hexano (1:3)] e recristaliazado em metanol, 

obtendo-se o corrole 2.33a como um sólido verde escuro 

com um rendimento de 43% (0.0399 mmol, 24.2 mg). 

Corrole 2.33a: p.f. > 300 ˚C (de metanol). RMN 1H (400 MHz, THF-d8): ẟ, ppm = 1.22 (s, 9H), 3.07 

(sl, 3H), 7.81 (sl, 7H), 8.36 (sl, 5H), 8.91 (sl, 6H). RMN 13C (100 MHz, THF-d8): ẟ, ppm = 25.5, 25.9, 

77.0, 77.3, 125.5, 126.0, 126.5, 133.1, 148.2, 149.8. EMAR (ESI) m/z : calculado para C38H35O2N6 

[M+H+] 607.2816, encontrado 607.2809. 

 

 5,15-Difenil-10-(1’-benzoíl-hidrazono-etil)corrole (2.33b)  

 

O produto foi preparado seguindo o procedimento geral, 

usando o bilano 2.25c (0.257 mmol, 158.7 mg). O produto 

foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de 

etilo/hexano (1:1)] e recristaliazado em metanol, 

obtendo-se o corrole 2.33b como um sólido verde escuro 

com um rendimento de 28% (0.0712 mmol, 43.5 mg). 

Corrole 2.33b: p.f. > 300 ˚C (de metanol). RMN 1H (400 MHz, THF-d8): ẟ, ppm = 3.15 (s, 3H), 6.75 

(sl, 2H), 6.91 (sl, 2H), 7.71 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 7.77-7.90 (m, 5H), 8.35 (sl, 5H), 8.48 (sl, 2H), 8.81 (sl, 

2H), 8.93 (sl, 5H). RMN 13C (100 MHz, THF-d8): ẟ, ppm = 26.8, 27.8, 125.3, 125.5, 125.7, 126.1, 

126.3, 126.8, 128.7, 132.3, 133.1, 138.0. 
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5,15-Difenil-10-(1’-p-toluenossulfonil-hidrazono-etil)corrole (2.33c)  

 

O produto foi preparado seguindo o procedimento geral, 

usando o bilano 2.25d (0.285 mmol, 190.3 mg). O produto 

foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de 

etilo/hexano (1:2)] e recristaliazado em metanol, 

obtendo-se o corrole 2.33c como um sólido verde escuro 

com um rendimento de 42% (0.121 mmol, 79.8 mg). 

Corrole 2.33c: p.f. > 300 ˚C (de metanol). RMN 1H (400 MHz, THF-d8): ẟ, ppm = 3.04 (sl, 3H), 7.45 

(d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 8.1 Hz, 3H), 7.72 (sl, 2H), 7.83 (sl, 4H), 8.36 (sl, 6H), 8.80 (sl, 2H), 

8.93 (sl, 2H). EMAR (ESI) m/z : calculado para C40H33O2N6S [M+H+] 661.2380, encontrado 

661.2370. 

 

5,15-Difenil-10-(1’-t-butoxicarbonil-hidrazono-1’-fenil)corrole (2.33d)  

 

O produto foi preparado seguindo o procedimento geral, 

usando o bilano 2.25e (0.0878 mmol, 59.2 mg). O produto 

foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de 

etilo/hexano (1:2)] e recristaliazado em metanol, 

obtendo-se o corrole 2.33d como um sólido verde escuro 

com um rendimento de 74% (0.0646 mmol, 43.2 mg). 

Corrole 2.33d: p.f. > 300 ˚C (de metanol). RMN 1H (400 MHz, THF-d8): ẟ, ppm = 1.10-1.35 (m, 9H), 

7.26 (s, 3H), 7.81 (s, 6H), 8.45 (sl, 5H), 8.87 (sl, 3H). RMN 13C (100 MHz, THF-d8): ẟ, ppm = 25.5, 

77.6, 125.9, 126.5, 133.0, 133.5, 133.1. EMAR (ESI) m/z : calculado para C43H37O2N6 [M+H+] 

669.2973, encontrado 669.2965]. 

 

 

 

 

 



Capítulo 6 

104 
 

5,15-Di(p-nitrofenil)-10-(1’-t-butoxicarbonil-hidrazono-etil)corrole (2.33e) 

 

O produto foi preparado seguindo o procedimento geral, 

usando o bilano 2.29a (0.286 mmol, 218.4 mg). O produto 

foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de 

etilo/hexano (1:2)] e recristaliazado em metanol, 

obtendo-se o corrole 2.33e como um sólido verde escuro 

com um rendimento de 46% (0.132 mmol, 91.9 mg). 

Corrole 2.33e: p.f. > 300 ˚C (de metanol). RMN 1H (400 MHz, THF-d8): ẟ, ppm = 1.24 (sl, 9H), 3.09 

(sl, 3H), 8.30-8.77 (m, 10H), 8.81 (sl, 1H), 8.86-9.14 (m, 5H). EMAR (ESI) m/z : calculado para 

C38H33O6N8 [M+H+] 697.2518, encontrado 697.2513. 

 

5,15-Di(p-nitrofenil)-10-(1’-t-butoxicarbonil-hidrazono-1’-fenil)corrole (2.33f)  

 

O produto foi preparado seguindo o procedimento geral, 

usando o bilano 2.29b (0.1307 mmol, 100 mg). O produto 

foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de 

etilo/hexano (1:2)] e recristalizado em metanol, obtendo-

se o corrole 2.33f como um sólido verde escuro com um 

rendimento de 56% (0.0728 mmol, 55.2 mg). 

Corrole 2.33f: p.f. > 300 ˚C (de metanol). RMN 1H (400 MHz, THF-d8): ẟ, ppm = 1.14-1.43 (m, 9H), 

7.26 (sl, 2H), 7.81 (s, 2H), 8.69 (sl, 9H), 9.07 (s, 2H). RMN 13C (100 MHz, THF-d8): ẟ, ppm = 27.3, 

29.7, 79.6, 122.9, 127.4, 127.9, 128.5, 135.6, 135.8. EMAR (ESI) m/z : calculado para C43H35O6N8 

[M+H+] 759.2674, encontrado 759.2667.  
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5,15-Di(p-hidroxifenil)-10-(1’-p-toluenossulfonil-hidrazono-etil)corrole (2.33g)  

 

O produto foi preparado seguindo o procedimento geral, 

usando o bilano 2.30b (0.451 mmol, 318.6 mg). O produto 

foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de 

etilo/hexano (1:2)] e recristaliazado em metanol/éter 

petróleo, obtendo-se o corrole 2.33g como um sólido 

verde escuro com um rendimento de 8% (0.0348 mmol, 

24.1 mg). 

Corrole 2.33g: p.f. > 300 ˚C (de metanol/éter petróleo). RMN 1H (400 MHz, THF-d8): ẟ, ppm = 2.12-

2.18 (m, 3H), 4.12-4.27 (m, 3H), 6.78-6.90 (m, 6H), 7.19-7.47 (m, 7H), 7.63-8.0 (m, 7H).     

 

5,15-Di(p-hidroxifenil)-10-(1’-t-butoxicarbonil-hidrazono-1’-fenil)corrole (2.33h)  

 

O produto foi preparado seguindo o procedimento geral, 

usando o bilano 2.30c (0.118 mmol, 83.7 mg). O produto 

foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de 

etilo/hexano (1:2)] e recristaliazado em metanol/éter 

petróleo, obtendo-se o corrole 2.33h como um sólido 

verde escuro com um rendimento de 37% (0.0437 mmol, 

30.6 mg). 

Corrole 2.33h: p.f. > 300 ˚C (de metanol/éter petróleo). RMN 1H (400 MHz, THF-d8): ẟ, ppm = 1.22 

(sl, 9H), 7.22 (sl, 7H), 7.80 (sl, 2H), 8.13 (sl, 4H), 8.45 (sl, 4H), 8.81 (sl, 3H). 

 

5,15-Di(m-hidroxifenil)-10-(1’-t-butoxicarbonil-hidrazono-etil)corrole (2.33i)  

 

O produto foi preparado seguindo o procedimento geral, 

usando o bilano 2.31 (0.310 mmol, 199.7 mg). O produto 

foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de 

etilo/hexano (1:2)] e recristaliazado em metanol/éter 

petróleo, obtendo-se o corrole 2.33i como um sólido 

verde escuro com um rendimento de 35% (0.109 mmol, 

76.2 mg). 
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Corrole 2.33i: p.f. > 300 ˚C (de metanol/éter petróleo). RMN 1H (400 MHz, THF-d8): ẟ, ppm = 1.20 

(sl, 9H), 3.08 (s, 3H), 7.14 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 7.56-7.65 (m, 2H), 7.72-7.84 (m, 5H), 8.53 (sl, 2H), 

8.72 (sl, 2H), 8.91 (sl, 2H), 8.97 (sl, 2H). RMN 13C (100 MHz, THF-d8): ẟ, ppm = 25.5, 25.9, 26.6, 

112.6, 113.1, 120.3, 120.3, 121.1, 124.3, 126.7, 139.2, 155.7. 

 

5,15-Di(p-hidroxifenil)-10-(1’-t-butoxicarbonil-hidrazono-etil)corrole (2.33j)  

 

O produto foi preparado seguindo o procedimento geral, 

usando o bilano 2.30a (0.123 mmol, 79.6 mg). O produto 

foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de 

etilo/hexano (1:2)] e recristaliazado em metanol/éter 

petróleo, obtendo-se o corrole 2.33j como um sólido 

verde escuro com um rendimento de 26% (0.0324 

mmol,20.7 mg. 

Corrole 2.33j: p.f. > 300 ˚C (de metanol/éter petróleo). RMN 1H (400 MHz, THF-d8): ẟ, ppm = 1.13-

1.23 (m, 9H), 3.05 (s, 3H), 7.22 (d, J = 8.4 Hz, 5H), 8.14 (d, J = 8.3 Hz, 5H), 8.42 (d, J = 3.9 Hz, 2H), 

8.65 (d, J = 4.6 Hz, 2H), 8.83 (d, J = 4.1 Hz, 2H), 8.87 (d, J = 4.6 Hz, 2H). RMN 13C (100 MHz, THF-

d8): ẟ, ppm = 25.5, 25.7, 26.5, 112.8, 113.1, 120.8, 129.2, 134.1, 156.2. 

 

(E)- e (Z)-5,15-Difenil-10-[1’-(2,4-dinitrofenil-hidrazono-etil)]corrole (2.33k)  

 

Os produtos foram preparados seguindo o procedimento 

geral, usando o bilano 2.25b (0.200 mmol, 135.7 mg). Os 

produtos foram purificados por cromatografia em coluna 

[acetato de etilo/hexano (1:2)], e recristalizados em 

metanol, obtendo-se os corróis 2.33k como uma mistura 

de isómeros E/Z  (57:43) com rendimento global de 58% 

(0.116 mmol, 78.0 mg).  

EMAR (ESI) m/z : calculado para C39H29O4N8 [M+H+] 673.2306, encontrado 673.2299. 
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Corrole maioritário 2.33k: RMN 1H (400 MHz, THF-d8): ẟ, ppm = 3.42 (s, 3H), 7.72 (d, J = 6.6 Hz, 

5H), 7.81 (d, J = 3.5 Hz, 9H), 8.26-8.40 (m, 11H), 8.42-8.51 (m, 6H), 8.72 (d, J = 2.0 Hz, 3H), 8.81-

8.97 (m, 13H), 11.92 (sl, 1H).  

 

6.2. Fotofísica dos compostos  

6.2.1. Materiais e Solventes 

Na análise espetroscópica bem como nas medidas fotofísicas realizadas, foram utilizados 

solventes de grau espetroscópico ou equivalente Uvasolv-Merck sem qualquer purificação 

adicional.  

6.2.2. Espetrometria de absorção ultravioleta-visível 

Os espetros de absorção de todos os compostos estudados foram adquiridos através de um 

espetrofotómetro de UV-Visível de duplo feixe Shimadzu UV-2600, usando células de quartzo de 

quatro faces (Hellma) com percurso ótico de 1 cm. Todos os espetros foram obtidos em solução 

temperatura ambiente, na faixa de comprimentos de onda compreendidos entre 200 e 800 nm, com 

concentração de 1x10-6 M. 

Os coeficientes de absortividade molar (Ɛ) foram determinados utilizando o espectómetro de 

UV-Visível PG Instruments T80, Shimadzu UV-Vis. Após a preparação de soluções entre 1x10-6 e 

7.74x10-6 M em THF e DMSO. Representou-se graficamente a absorção para o máximo das bandas 

consideradas em função da concentração das diferentes soluções, obtendo-se uma reta da qual o 

valor do declive corresponde ao valor do coeficiente de absortividade molar. Esta analogia é 

transmitida pela lei de Beer-Lambert, 𝐴 = 𝜀. 𝑙. 𝑐, onde 𝐴 representa a absorvância, 𝜀 o coeficiente 

de absortividade molar, 𝑙 o percurso ótico percorrido pela luz e 𝑐 a concentração da solução. 

6.2.3. Espetros de emissão e de excitação de fluorescência  

Os ensaios de fluorescência em estado estacionário foram realizados num espetrofluorímetro 

Jobin Yvon-Spex-Fluorolog 3-2.2: Possui uma lâmpada de Xénon (450 W) acoplada a um banho 

termostatizado Quantum, operando geralmente a 20 ˚C ± 0.2 ˚C. Foram utilizadas células de quatro 

faces (Hellma) com percurso ótico de 1 cm. Para a aquisição dos espetros de emissão e excitação de 

fluorescência foram considerados incrementos e tempos de 1 nm por 0.5 segundos de integração. 

Foram usadas fendas de excitação e de emissão de 2 nm de espessura. Para o espetro de emissão 
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de fluorescência a excitação foi realizada aos 410 e 560 nm de comprimentos de onda e para o 

espetro de excitação de luminescência a emissão foi monitorizada aos 660 e 730 nm de 

comprimento de onda. As soluções estudadas tinham uma concentração fixa de 1x10-6 M. Todos os 

espetros de emissão e de excitação de fluorescência foram corrigidos para a resposta instrumental 

do sistema utilizado. A análise dos dados experimentais foi realizada com o auxilio do sofware 

OriginPro 2018.  

  

6.2.4. Rendimento quântico de fluorescência 

As medições dos rendimentos quânticos de fluorescência foram feitas utilizando um fluorimetro 

Absolut PL Quantum Yield (modelo, C11347-01), da marca Hamamatsu, multicanal com uma esfera 

integradora. Este equipamento é composto por uma fonte de luz monocromática como fonte de 

excitação, uma esfera integradora e um analisador fotónico multicanal. O rendimento quântico 

obtido é definido pela razão entre o número de fotões emitidos por uma amostra (𝑛𝐹
𝐸𝑚) e o número 

de fotões absorvidos por essa amostra (𝑛𝐹
𝐴𝑏𝑠). O rendimento quântico é dado pela seguinte 

equação: 

𝜙𝐹 =
𝑛𝐹

𝐸𝑚

𝑛𝐹
𝐴𝑏𝑠 

(Eq. 5.1) 

Na medida da referência, a luz de excitação é irradiada numa esfera integradora onde se 

encontra a célula de referência, obtendo-se um espetro de excitação. Posteriormente, subtitui-se a 

célula de referência pela célula da amostra, a luz de excitação é irradiada para a esfera integradora 

(medição da amostra). A irradiação do feixe de excitação não só gera o espetro de excitação, mas 

também o espetro de emissão da amostra que surge a comprimentos de onda superiores aos do 

espetro de excitação. O número de fotões absorvidos pela amostra é proporcional à diferença das 

áreas dos espetros de excitação da referência e da amostra, enquanto o número de fotões emitidos 

é proporcional à área do espetro de emissão. As soluções usadas tinham uma concentração de 1x10-

6 e as células usadas tinham 1 cm de percurso ótico produzidas pelo mesmo fabricante do 

Quantaurus.  

6.2.5. Tempo de vida de fluorescência  
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A instrumentação de espetroscopia de contagem de monofotão utilizada é de construção própia 

e encontra-se montada no Laboratório de Fotofísica do Departamento de Química da Universidade 

de Coimbra. Os tempos de vida de fluorescência foram determinados pela técnica de contagem de 

monofotão correlacionada temporalmente (TCSPC, do inglês Time-correlated Single Photon 

Counting), usando como fonte de excitação díodos emissores de luz pulsada IBH com λexc = 460 nm.  

Foram realizadas medições alternadas do pulso da lâmpada e da amostra (um máximo de 1500 

contagens) recolhidos usando 1024 canais com uma escala de 97 ns/canal para os respetivos 

compostos. A excitação foi realizada a 460 nm e a emissão foi monitorizada a 650 nm. A resolução 

temporal considerada foi na ordem dos nanossegundos. Os decaimentos de fluorescência foram 

analisados pelo método das funções de modelação implementado por Striker e colaboradores, com 

correção automática do desvio de comprimentos de onda do fotomultiplicador. As curvas de 

decaimento da intensidade de fluorescência em função do tempo foram ajustadas a uma função 

mono ou bi-exponencial. As células usadas tinham 1 cm de percurso ótico. Foram preparadas 

soluções frescas que então foram desarejadas durante 20 minutos antes da medição e possuíam 

absorvância máxima na ordem de 0.15 (u.a.). 

6.2.6. Formação de oxigénio singuleto 

Os espetros de emissão de fosforescência do oxigénio singuleto na região de 1210-1365 nm 

foram detetados com um fotomultiplicador Hamamatsu R5509-42 refrigerada a 193 K numa câmara 

de nitrogénio líquido (Products for Research model PC176TSCE-005) acoplado ao espetrofluorimetro 

Horiba-Jobin-Ivon Fluorolog 322. De forma a evitar a influência das harmónicas do espetro de 

emissão de fluorescência dos compostos, foi utilizado um filtro do tipo longpass Newport com corte 

a 1000 nm, assim, apenas a emissão a comprimentos de onda superiores a 1000 nm podem ser 

detectadas.  

A determinação do rendimento quântico de formação de oxigénio singuleto (φΔ) dos corróis em 

THF foi realizada através do método comparativo, em relação ao padrão TPP (φΔ = 0.60). As soluções 

do respetivo corrole e do padrão foram excitadas no mesmo comprimento de onda da mesma 

absorção (com OD entre 0.2 e 0.3, no comprimento de onda de excitação); em seguida, a área 

relativa de emissão de fosforescência do 1O2 gerada pelos dois compostos foi correlacionada através 

da seguinte equação: 
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𝜙𝛥
𝑐𝑜𝑟𝑟𝑜𝑙𝑒 = 𝜙𝛥

𝑇𝑃𝑃 ×
Á𝑟𝑒𝑎 𝑑𝑒 𝑒𝑚𝑖𝑠𝑠ã𝑜 1𝑂2

𝐶𝑜𝑟𝑟𝑜𝑙𝑒

Á𝑟𝑒𝑎 𝑑𝑒 𝑒𝑚𝑖𝑠𝑠ã𝑜 1𝑂2
𝑇𝑃𝑃

 
(Eq. 5.2) 

Em que 𝜙𝛥
𝑐𝑜𝑟𝑟𝑜𝑙𝑒 corresponde ao rendimento quântico de formação de oxigénio singuleto. A 

dissolução do corrole e do padrão, que apresentam semelhanças nos espetros de absorção e na 

composição química, no mesmo solvente evita que a concentração de oxigénio molecular dissolvido 

afete a determinação do φΔ. 

 

6.3. Estudos biológicos in vitro 

6.3.1. Cultura celular 

Foram utilizadas linhas celulares de carcinoma pulmonar de não pequenas células: A549 (CCL-

185® TM, adenocarcinoma, P53Null) e H1299 (ATCC CRL-5803® TM, large cell carcinoma, P53Null) que 

foram adquiridas da American Type Culture Collection (ATCC) e cultivadas de acordo com 

procedimentos padrão utilizando o meio de “Dulbecco’s Modified Eagle Medium” (DMEM, Sigma 

D-5648) suplementado com 10% (A549) ou 5% (H1299) de Soro Bovino Fetal (FBS, Sigma F7524), 

100 mM de piruvato de sódio e solução antibiótica/antimicótica 1% composta por penicilina e 

estreptomicina. Para a preparação de suspensões de células, as culturas foram destacadas por 

lavagem com solução salina tamponada com fosfato (PBS) e incubadas com Triple. 

6.3.2. Tratamento fotodinâmico 

Prepararam-se suspensões das linhas celulares A549 e H1299 numa concentração de 1x105 

células/mL, distribuíram-se por placas de 48 poços, contendo cada poço um volume final de 500 μL, 

e mantiveram-se na incubadora durante 24 h. O fotossensibilizador foi administrado em várias 

concentrações, entre 2.5 nM e 10 µM, e de seguida as células foram incubadas por mais 24 h. Todas 

as experiências foram realizadas em triplicado.. Cada placa continha poços controlo, incluindo 

células não tratadas e células tratadas apenas com o veículo de administração, DMSO. As células 

foram lavadas com PBS. Cada placa foi irradiada com uma fluência de 7.5 mW / cm2 até um total de 

10 J utilizando uma fonte de luz equipada com um filtro vermelho ( < 560 nm). A avaliação foi 

realizada 24 h após o tratamento fotodinâmico. 
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6.3.3. Avaliação da citotoxicidade 

Nos estudos de citotoxicidade no escuro o procedimento utilizado foi o mesmo que para o 

tratamento fotodinâmico, à exceção do passo da irradiação, que foi omitido.  

A sensibilidade das diferentes linhas celulares ao fotossensibilizador foi analisada utilizando o 

ensaio calorimétrico MTT (Sigma M2128; Sigma-Aldrich, Inc.) para medir a atividade metabólica. As 

células foram lavadas com PBS e incubadas durante pelo menos 4 h com a solução de MTT (0.5 

mg/mL). Para solubilizar os cristais de formazan adicionou-se uma solução 0.04 M de ácido clorídrico 

(Merck Millipore 100317) em isopropanol (Sigma 278475). A absorvância foi medida usando um 

leitor de placa multimodal EnSpire da Perkin Elmer. A citotoxicidade foi expressa como a 

percentagem de inibição de culturas submetidas a terapia fotodinâmica correlacionada com 

culturas tratadas apenas com o veículo de administração. Isto permitiu traçar curvas dose-resposta 

para cada linha celular, obtidas no GraphPad Prism 8 e calcular a concentração de 

fotossensibilizador que inibe a proliferação celular em 50% (IC50).  
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