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Resumo 

 Os curcuminóides são compostos originados a partir de modificações estruturais feitas 

na estrutura da curcumina. A curcumina está presente no açafrão-da-índia e tem sido alvo de 

muitos estudos, pois apresenta diversas atividades biológicas, tais como antioxidantes e 

antidiabéticas, o que se tem vindo a verificar também nos seus análogos. A presente 

dissertação teve como objetivo a síntese de análogos da curcumina de forma a melhorar o 

perfil farmacológico apresentado por esta, mais precisamente a sua biodisponibilidade, 

seletividade, estabilidade e capacidade antidiabética. 

 Numa primeira abordagem foi realizada uma análise in silico de diferentes famílias de 

análogos da curcumina, bem como estruturas relacionadas, tendo como finalidade perceber 

a influência das várias modificações estruturais nas propriedades físico-químicas e biológicas 

dos compostos. Após esta análise foram selecionados os compostos mais promissores para 

as propriedades em vista evitando, assim, a síntese de compostos com propriedades 

farmacocinéticas indesejáveis. 

 Com base na análise in silico realizada, sintetizaram-se com sucesso três grupos de 

compostos: curcuminóides simétricos, monocurcuminóides e compostos com cadeias  

β-dicetónicas funcionalizadas na posição α. Para o grupo de compostos monocurcuminóides, 

foi necessário proceder-se à otimização das condições experimentais. A caracterização dos 

compostos foi realizada através de técnicas espetroscópicas como RMN (1H, 13C, HSQC), 

UV-Vis e FT-IR, e ainda através de Difração de Raio-X. 

 Por fim, a capacidade antioxidante dos compostos foi avaliada de modo a perceber 

que influência teriam as modificações estruturais feitas nesta propriedade biológica, sendo a 

curcumina o composto que apresenta maior capacidade antioxidante. 

  

 

 

 

 

 

 

Palavras-chave: curcumina, monocurcuminóides; cadeia β-dicetónica; análise in silico; 

antioxidantes. 
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Abstract 

Curcuminoids are compounds originated from structural modifications on the structure 

of curcumin. Curcumin is present in turmeric and has been the subject of many studies 

because it presents several biological activities, such as antioxidants and antidiabetics, which 

has also been verified in its analogues. The present dissertation’s goal is to synthesize 

curcumin analogues to improve its pharmacological profile, more precisely, its bioavailability, 

selectivity, stability and antidiabetic capacity. 

 In a first approach, an in silico analysis of different families of curcumin analogues was 

performed, as well as related structures, in order to perceive the influence of the various 

structural changes on the physical-chemical and biological properties of the compounds. After 

this analysis, the most promising compounds for the target properties were selected, thus 

avoiding the synthesis of compounds with undesirable pharmacokinetic properties. 

 Based on the in silico analysis performed, 3 groups of compounds were successfully 

synthesized: symmetrical curcuminoids, mono-curcuminoids and compounds with  

α-functionalized β-dicetonic chains. For the mono-curcuminoid group, the experimental 

conditions were optimized. The characterization of the compounds was performed by 

spectroscopic techniques such as NMR (1H, 13C, HSQC), UV-Vis and FT-IR and through  

X-ray diffraction. 

 Finally, the antioxidant capacity of the compounds was evaluated to understand the 

influence the structural changes on this biological property, with curcumin being the compound 

with the highest antioxidant capacity. 
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1. Introdução 

Em 1989, Dr. Stephen De Felice (Presidente da Fundação para a Inovação em 

Medicina) introduziu o termo “nutracêutico” que deriva dos termos nutrição e farmacêutico 

(Figura 1). Este termo pode incluir nutrientes isolados, suplementos alimentares, produtos à 

base de plantas e alimentos processados geneticamente modificados como cereais, sopas e 

bebidas.1 

Os nutracêuticos ou alimentos funcionais são definidos como alimentos ou parte de 

alimentos que fornecem benefícios medicinais, abrangendo tanto a prevenção e o tratamento 

de doenças crónicas, como a nutrição básica. Estes são compostos bioativos e não tóxicos 

que estão presentes nas plantas, frutas, vegetais e especiarias.2,3 

 

Figura 1 - Os benefícios dos nutracêuticos4 

A sua aplicação no tratamento e prevenção de doenças é cada vez mais utilizada. 

Apesar disto, existe ainda muita apreensão quanto à utilização dos nutracêuticos e possíveis 

efeitos colaterais que possam causar. Contudo, várias investigações mostram que a 

aplicabilidade dos nutracêuticos é bastante abrangente, sendo que estes atuam como 

estimuladores de imunidade e ajudam na recuperação de doenças degenerativas. Além disto, 

aplicam-se também a doenças crónicas – como doenças cardíacas –, no combate à 

obesidade, e ainda possuem propriedades antidiabéticas e anticancerígenas.1 

As fontes alimentares usadas como nutracêuticos incluem fibras alimentares, 

probióticos, pré-bióticos, ácidos gordos polinsaturados, antioxidantes, vitaminas, polifenóis e 

especiarias. Dentro dos polifenóis encontram-se os flavonóides, os glicosinolatos e a 

curcumina.4 

A curcumina é um composto fenólico natural que é extraído do rizoma da planta 

Curcuma longa, uma planta herbácea perene (Figura 2) que pertence à família do gengibre 

(Zingiberaceae) e é cultivada, predominantemente, na Índia e no Sudoeste Asiático. Na Ásia, 
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esta planta é conhecida vulgarmente como açafrão-das-Índias e está presente há mais de 

2000 anos neste continente no uso culinário, em cosméticos, corantes de tecidos e fármacos. 

Atualmente, a curcumina tem vindo a ser utilizada no tratamento de diversas doenças devido 

às suas propriedades farmacológicas que despertaram interesse nos últimos anos.5–7 

 

Figura 2 - (a) Rizoma e pó da C. longa; (b) Planta C. longa8,9 

Na medicina tradicional e herbal, o açafrão é das especiarias mais usadas no 

tratamento de várias doenças, como, por exemplo, a artrite reumatoide, a conjuntivite, as 

infeções do trato urinário, o cancro da pele ou até mesmo como regulador da menstruação. 

Na medicina chinesa e Ayurvédica, este é usado há muitos anos e é administrado por várias 

vias, incluindo tópica, oral e por inalação.6,10 

O extrato bruto em pó da C. longa é composto por óleos voláteis, fibras, matéria 

mineral, proteína, gorduras, humidade, carboidratos e cerca de 1 a 6% (p/p) de curcuminóides 

que são constituídos por (Figura 3): curcumina (60-70%), demetóxicurcumina (20-27%), 

bisdemetóxicurcumina (10-15%) e outros componentes minoritários. Estes compostos 

conferem a cor amarela ao açafrão e estão entre os seus derivados bioativos, sendo a 

curcumina o curcuminóide com melhor atividade biológica e o mais estudado na área da 

saúde.11,12 

 

Composto R1 R2 

Curcumina OCH3 OCH3 

Demetóxicurcumina H OCH3 

Bisdemetóxicurcumina H H 

Figura 3 - Estrutura química dos curcuminóides mais comuns 

O nome IUPAC da curcumina é (1E,6E)-(1,7-bis(4-hidróxi-3-metóxifenil)-1,6-

heptadieno-3,5-diona) e pode ser também conhecida como diferuloilmetano. Esta molécula 

de fórmula química C21H20O6 e peso molecular 368,385 g/mol, tem como principais 

 

   
(a) 

(b) 
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características o ponto de fusão entre 179-182ºC e a densidade relativa de 0,9348 a 15ºC. A 

curcumina é comercializada em pó cristalino ou agulhas alaranjadas.10,13 

Para além destas características, a curcumina possui uma solubilidade variável, sendo 

praticamente insolúvel em água (11 ng/mL) a pHs menores que 7, mas solúvel em solventes 

polares, como acetona (7,75 mg/mL), metanol (4,44 mg/mL), etanol (5,6 mg/mL) e  

2-butanona (2,17 mg/mL), apresentando maior solubilidade em DMSO (20 mg/mL). Assim 

sendo, é o solvente mais aconselhado aquando das reações com curcumina.  Esta 

decompõe-se por combustão, formando óxidos de carbono (produtos tóxicos).10,14,15 

Em adição, a curcumina apresenta um máximo de absorção a 430 nm em metanol e 

entre 415-420 nm em acetona. Em condições alcalinas (pH>10), a curcumina é totalmente 

desprotonada e apresenta um máximo de absorção a 467 nm.6,16  

A curcumina tem uma estrutura simples, que foi descoberta há mais de um século, 

com uma cadeia de sete átomos de carbono contendo uma β-dicetona α,β-insaturada ligada 

a dois anéis aromáticos substituídos com um grupo fenólico e um grupo metoxilo, possuindo 

na sua constituição dois protões fenólicos (pKa=10-10,5) e um protão enólico (pKa=8,5). A 

característica principal desta estrutura é apresentar tautomerismo ceto-enólico, que depende 

do pH da solução (Figura 4). A forma ceto predomina na fase sólida e em condições ácidas 

e neutras, ao contrário da forma enólica que existe em condições alcalinas.7,15 

 

Figura 4 - Estrutura química do tautomerismo ceto-enólico da curcumina7 

Em meio ácido (pH 3 a 7), a forma ceto da curcumina atua como doadora de protão, 

devido à presença do átomo de carbono central muito ativo. As ligações C-H deste carbono 

são muito fracas pelo facto de ocorrer fácil deslocalização dos eletrões não emparelhados 

dos oxigénios vizinhos. A pH igual a 8, a curcumina atua como doadora de eletrões. Em 

soluções básicas, superiores a pH 11,7, a solubilidade da curcumina melhora, no entanto, a 

sua estabilidade diminui, isto porque esta se degrada mais rapidamente devido à formação 

do anião enolato.8,14 

Após a sua extração e purificação, a curcumina é usada como tratamento natural para 

uma vasta gama de doenças devido às suas propriedades medicinais. A administração da 

curcumina até 12 gramas por dia não revelou efeitos tóxicos em humanos e foi considerada 

segura. Os curcuminóides foram considerados farmacologicamente seguros e classificados 

como seguros para consumo humano pela agência reguladora de alimentos e fármacos FDA 

(Food and Drug Administration) dos Estados Unidos da América.6,14 
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A curcumina possui diversas funcionalidades que lhe permitem interagir com proteínas 

(alvos moleculares), tais como interações Van der Waals entre os grupos fenilo hidrofóbicos 

e as proteínas celulares ou através de ligações de hidrogénio entre a proteína celular e os 

grupos metilenos presentes na cadeia carbonada principal, levando à bio-redução  

(Figura 5).17 

Vários estudos comprovam que a curcumina tem na sua estrutura grupos que lhe 

conferem reatividade química variada, tais como hidrólise, degradação, doação de hidrogénio 

levando à oxidação e adição nucleófila reversível e irreversível (reação de adição de Michael), 

sendo as últimas duas essenciais para a atividade biológica da curcumina (Figura 5).  

 

Figura 5 – Curcumina: Relação entre Estrutura-Atividade e Principais Reações Químicas16,17 

A curcumina possui a capacidade de atuar como aceitador de Michael devido à 

presença da β-dicetona α,β-insaturada na cadeia carbonada principal. De entre os aniões que 

atuam como doadores, encontram-se os grupos -OH e -SH, estando este último presente na 

glutationa intracelular que, é um nucleófilo muito comum no organismo, e está, entre outras 

coisas, associada ao tratamento do cancro do cólon. Após vários estudos, a reação de 

Michael entre a curcumina e a glutationa forma compostos citotóxicos, que atuam nas células 

cancerígenas do cancro do cólon e, por sua vez, ajudam no seu tratamento, conferindo à 

curcumina propriedades anticancerígenas.7,14,17–19 

A presença da β-dicetona α,β-insaturada e dos grupos metoxilo e fenólico determinam 

a atividade biológica da curcumina. Os grupos OH do anel fenólico (posições 4 e 4’) são 

doadores de eletrões para os radicais livres através de uma reação de oxidação, e conferem 

à curcumina propriedades antioxidantes reforçada pelos grupos metoxilo (posições 3 e 3’). 

Os anéis fenilo presentes na curcumina contribuem para a sua alta lipofilicidade, isto é, a sua 

solubilidade é maior em fases lipídicas e praticamente nula em fases aquosas.14,17 

É possível efetuar modificações na estrutura da curcumina de modo a variar a sua 

farmacocinética, e alterar as suas propriedades físico-químicas, variando a sua atividade 

biológica. A Tabela 1 apresenta algumas das modificações estruturais realizadas na 

curcumina e as alterações que provocam na atividade biológica.7 
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Tabela 1 - Modificações estruturais na molécula curcumina e respetiva mudança na atividade biológica 7 

Local da modificação Tipo de modificação Mudança na atividade biológica 

Anéis aromáticos 

Esterificação do grupo fenólico com 

t-lisina 

Esterificação dos grupos fenólicos 

Substituir os anéis fenólicos por um  

3-(dietilamino)fenilo e outro por 3-metóxifenilo 

Melhora a atividade de inibição de 

amilóide20 

Melhora a atividade anti tumoral21,22 

Posição C-4 na curcumina 

Inserir um grupo (p-tolil)hidrazina 

Inserir N-benzilacrilamida ou N-benzilacetamida 

Inserir uma molécula de talidomida 

Melhora a atividade antioxidante23 

Melhora a atividade anti-inflamatória24 

Melhora a atividade anti proliferativa25 

Cadeia principal com 5 

átomos de carbono 
Substituir a -dicetona por um grupo carbonilo Melhora a atividade antioxidante26 

Cadeia principal com 5 

carbonos (com um grupo 

carbonilo) 

Substituir um anel fenólico por um anel 

nitrobenzeno 

Substituir os anéis fenólicos por anéis  

2-metil-4-(triflúormetil)triazol 

Substituir os anéis fenólicos por anéis imidazol e 

piridina 

Substituir os anéis fenólicos por anéis  

4-(trifluormetil)triazol e imidazol ou benzimidazol 

Melhora a atividade anticancerígena27 

Melhora a atividade anticancerígena28 

Melhora a atividade anti proliferativa29 

Cadeia principal com 5 

átomos de carbono (com 

um grupo 4-piperidinona) 

Inserir 2-flúor ou 4-benzilóxi nos anéis fenilo Melhora a atividade anticancerígena30 

Cadeia principal com 7 

átomos de carbonos 

Substituir um grupo carbonilo por um substituinte 

alquilamino 

Substituir a -dicetona por uma ponte triazol 

Melhora a atividade anti 

proliferativa31,32 

Cadeia principal com 7 

átomos de carbonos (com 

ponte pirazol) 

Substituir os anéis fenólicos por anéis N,N-

dimetilanilina 
Melhora a atividade anti-inflamatória33 

Além das mudanças apresentadas acima, existem outras que se podem realizar na 

estrutura da curcumina para alterar as suas propriedades biológicas, como a substituição da 

posição orto do anel aromático por um grupo OH ou OCH3. Esta substituição melhora as 

propriedades dos curcuminóides, quando comparados com análogos não substituídos.14 

A curcumina, se sofrer alterações específicas na sua constituição, pode melhorar a 

sua capacidade de atuar numa determinada doença, isto é, se ocorrer a eliminação dos 
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grupos metoxilo o efeito antituberculoso da molécula melhora, tendo uma ação positiva contra 

a tuberculose. Para além disso, a mudança dos grupos metoxilo para grupos hidroxilo tem a 

funcionalidade de aumentar a atividade anti-HIV do curcuminóide. Na parte central da 

curcumina pode ocorrer ciclização e a introdução de heteroátomos (oxigénio ou azoto), 

originando compostos com propriedades anticancerígenas e antiangiogénicas melhoradas. 

Encontrando-se na sua forma enólica, a curcumina tem ainda a capacidade de atuar como 

quelante, coordenando-se a metais iónicos, permitindo-a atuar significativamente na doença 

de Alzheimer (DA) e melhorar as suas propriedades anticancerígenas e antiartríticas.14,17 

Apesar de todas as vantagens e características da curcumina, a sua utilidade para o 

tratamento de algumas doenças é um pouco limitada devido à baixa biodisponibilidade e 

seletividade. A capacidade da curcumina de interagir com diversos alvos moleculares leva a 

que tenha uma seletividade diminuída.5,7 

Através de um estudo foi demonstrado que administrando curcumina por via oral numa 

dose de 500 mg/kg, apenas 0,06 μg/mL ficavam presentes no sangue, o que indica apenas 

1% de biodisponibilidade oral. Daqui decorre que apenas quando são administradas grandes 

quantidades de curcumina no organismo por via oral é que é possível detetar uma pequena 

quantidade da mesma, sendo a maior parte excretada na urina e nas fezes.15 

A baixa biodisponibilidade da curcumina deve-se à limitada absorção gastrointestinal, 

uma vez que a curcumina em pH neutro ou ácido tem uma solubilidade limitada, sendo 

hidrolisada em condições intestinais (pH=6,8), diminuindo a sua biodisponibilidade e, por 

conseguinte, tornando a sua absorção ineficaz. Outro fator que contribui para a baixa 

biodisponibilidade da curcumina é o rápido metabolismo na parede intestinal e no fígado, 

devido às reações de metabolização que a curcumina sofre no intestino humano, como por 

exemplo reações de redução ou agregação, que conduzem a uma diminuição da 

concentração da curcumina e à sua rápida excreção do organismo.15 

Nos últimos anos foram feitos vários esforços para conseguir melhorar o perfil 

farmacocinético da curcumina tentando aumentar a sua a biodisponibilidade e seletividade. 

Para contrariar estas desvantagens, tem-se usado como estratégia a síntese de novos 

derivados e análogos da curcumina de forma a alterar as suas propriedades físico-químicas 

e biológicas, das quais fazem parte a síntese de curcuminóides assimétricos, a síntese de 

nanopartículas de curcumina e a incorporação de surfactantes na sua estrutura.7,14,34 

1.1. Aplicabilidade da curcumina na saúde 

Nestes últimos anos, o efeito terapêutico da curcumina tem vindo a ser cada vez mais 

estudado, demonstrando a sua eficácia contra o cancro, as doenças autoimunes, 

metabólicas, neurológicas, cardiovasculares, pulmonares, hepáticas, e uma variedade de 
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outras doenças inflamatórias (Figura 6). A curcumina, através da sua estrutura polifenólica, 

atua na prevenção das doenças através da modulação eficaz de vários alvos moleculares 

ligados à sua patogénese.35,36 

 

Figura 6 - Exemplos de doenças onde a curcumina atua (Adaptado)37 

Pelo meio de diversos estudos foi concluído que a curcumina regula com eficácia 

diversos alvos moleculares, entre os quais citocinas, enzimas, fatores de transcrição, fatores 

de crescimento, recetores, moléculas metastáticas e apoptóticas em diferentes fases de 

desenvolvimento de muitas doenças, principalmente devido às suas propriedades 

antioxidantes e anti-inflamatórias – o que não acontece na maioria dos fármacos 

conhecidos.36,37 

1.1.1. Propriedades antioxidantes da curcumina 

Como já referido anteriormente, a curcumina tem na sua constituição ligações duplas 

carbono-carbono, um grupo β-dicetona e anéis aromáticos com grupos hidroxilo e metoxilo 

em quantidades variáveis que lhe conferem melhores capacidades antioxidantes.38 

Um antioxidante possui uma capacidade protetora, porque consegue eliminar os 

radicais livres, isto é, um antioxidante é capaz de converter eficientemente as espécies 

reativas de oxigénio (ROS) responsáveis pela indução do stress oxidativo em espécies menos 

reativas.38,39   

As espécies reativas de oxigénio originam-se durante a respiração aeróbica das 

células normais e são as principais responsáveis pela destruição celular associada a doenças 

crónicas como a diabetes, o cancro, ou as doenças cardiovasculares. As ROS incluem os 

radicais superóxido (O2
•−), radicais hidróxi (OH•) e espécies não radicalares como o peróxido 

de hidrogénio (H2O2) e o oxigénio (O2).40,41 



Introdução 
 

10 
 

As  ROS podem iniciar facilmente a peroxidação dos lípidos da membrana celular, 

levando ao acumular de peróxidos lipídicos e conduzindo à sua degradação. Podem, também, 

ser capazes de danificar biomoléculas importantes, como ácidos nucleicos ou proteínas, e 

causar danos no DNA. Deste modo, os antioxidantes desempenham um papel importante na 

neutralização das ROS, bem como na proteção das células contra danos oxidativos.40,41 

A capacidade antioxidante da curcumina está diretamente ligada à presença dos 

grupos fenólicos, mais precisamente dos hidrogénios fenólicos e também dos hidrogénios do 

grupo central da β-dicetona. Assim, na estrutura da curcumina pode originar-se um radical no 

grupo metileno central, pois as ligações nesse carbono são fracas devido à possibilidade de 

deslocalização com os átomos de oxigénio adjacentes, ou podem originar-se radicais fenóxi 

devido à dissociação do OH fenólico (Figura 7).8 No entanto, vários estudos afirmam que a 

estabilidade do radical fenóxi é maior do que a do radical carbono, isto é, a energia de 

dissociação do OH fenólico é mais baixa do que a da ligação CH do CH2 central, o que indica 

que o OH fenólico é, em maior parte, o grande responsável pela capacidade antioxidante da 

curcumina.39 

 

Figura 7 - Formação de radicais na estrutura da curcumina: (A) Formação do radical no grupo metileno principal; (B) Formação 
do radical fenóxi8 
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A atividade antioxidante dos três curcuminóides mais comuns foi estudada42, e esta 

decresce na seguinte ordem: curcumina > demetóxicurcumina > bisdemetóxicurcumina, 

sugerindo que a presença dos grupos metoxilo em posição adjacente ao grupos OH é 

importante para a estabilização do radical fenóxi.42 

Sökmen e Khan40 e Ak e Gülçin41 realizaram estudos distintos com base nas 

propriedades antioxidantes da curcumina e de vários análogos, e ambos perceberam que em 

geral todos tinham a capacidade de eliminar radicais livres, dependendo da sua 

concentração. Deste modo, provaram que a curcumina e os seus análogos possuem 

propriedades antioxidantes. Sökmen e Khan40 concluíram ainda que quando o grupo fenólico 

está nas posições orto e/ou para dos anéis aromáticos a atividade antioxidante do composto 

é maior. Isto leva a concluir que a curcumina pode ser usada para retardar a formação de 

produtos de oxidação tóxica e prolongar a vida útil de produtos farmacêuticos através da sua 

atividade antioxidante.40,41 

A curcumina apresenta potencial como agente neuroprotetor devido à formação dos 

radicais livres derivados do oxigénio presente na sua estrutura, ou seja, devido às suas 

propriedades antioxidantes. Juntando a isto, tem vindo a ser utilizada para o tratamento de 

doenças neurodegenerativas, pois é eficaz nos mecanismos de envelhecimento através da 

prevenção das alterações nas proteínas celulares causadas pelo envelhecimento.36  

Além das propriedades antioxidantes estarem ligadas ao tratamento de doenças 

neurodegenerativas, também estão associadas ao tratamento do cancro através do controlo 

dos danos do DNA e da peroxidação lipídica mediada por radicais livres.35  

1.1.2. Propriedades anti-inflamatórias da curcumina 

As propriedades anti-inflamatórias da curcumina foram validadas em diferentes 

órgãos, como a pele e o fígado, através da modulação de doenças autoimunes e prevenção 

de lesões nesses órgãos-tecidos. A inflamação desenvolve-se para responder a estímulos 

nocivos (agentes patogénicos ou irritantes), fazendo parte dos mecanismos de defesa do 

corpo e influenciando diretamente as células do sistema imunológico, os vasos sanguíneos e 

os mediadores moleculares.38  

As doenças crónicas, como a diabetes e a artrite, têm associadas a si o stress 

oxidativo e, por sua vez, os processos patológicos relacionados a essas doenças estão 

ligados aos processos de inflamação, podendo ser induzidos mutuamente com facilidade. É 

de salientar que as células inflamatórias libertam espécies reativas no local da inflamação, o 

que causa o stress oxidativo. Assim, é possível perceber a relação entre a inflamação e o 

stress oxidativo.43 

O desenvolvimento da inflamação no organismo humano tem como mediadoras as 
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citocinas inflamatórias. Estas podem ser produzidas por linfócitos e macrófagos, bem como 

pelas células epiteliais. Uma das principais citocinas pró-inflamatórias é a TNF-α, que possui 

a capacidade de induzir diretamente a resposta inflamatória, estando presente em diversas 

doenças inflamatórias e também no cancro. Além disto, a TNF-α tem a capacidade de induzir 

outras citocinas pró-inflamatórias, entre as quais, a Interleucina 1 e 6 (IL-1 e IL-6).5,43,44 

A curcumina possui a capacidade de inibir a produção de citocinas pró-inflamatórias, 

como a TNF-α e a IL-6 em macrófagos e várias células cancerígenas, o que lhe confere 

propriedades anti-inflamatórias capazes de ajudar no tratamento de diversas doenças 

inflamatórias, de doenças metabólicas, como a diabetes, ou no tratamento do cancro. Além 

das citocinas, a curcumina consegue inibir a expressão de outros mediadores inflamatórias, 

como COX-2 e iNOS.10,44,45 

Com a finalidade de perceber quais os grupos funcionais que conferem atividade  

anti-inflamatória à curcumina realizaram-se vários estudos, dos quais se concluiu o seguinte: 

• O grupo fenólico na curcumina é responsável pela atividade anti-inflamatória, 

dado que a sua acilação e alquilação reduzem drasticamente a atividade  

anti-inflamatória da curcumina;46 

• A adição de grupos alquilo e metoxilo nas posições 3 e 5 do anel aromático 

aumentam a atividade anti-inflamatória da curcumina;47 

• A substituição do grupo β-dicetona α,β-insaturada por um grupo pirazol 

aumenta significativamente a atividade anti-inflamatória da curcumina;48 

• A alteração estrutural do fragmento dicetona para apenas uma cetona, 

mudando a cadeia central de 7 carbonos para 5, aumenta a atividade  

anti-inflamatória da curcumina, na medida em que inibe a expressão das 

citocinas inflamatórias.44 

Como referido anteriormente, a curcumina apresenta uma excelente atividade contra 

inúmeras doenças inflamatórias, como a pancreatite, a alergia e a febre. Isto acontece devido 

à capacidade da curcumina para regular negativamente os marcadores inflamatórios. Já 

quando se fala em doenças autoimunes, como a psoríase e a diabetes, a curcumina atua 

através da regulação da sinalização pró-inflamatória.45 

A cicatrização de feridas na pele pode ser atrasada pela existência de moléculas ROS, 

infeções bacterianas e inflamação prolongada. Através das ações anti-inflamatórias da 

curcumina, juntamente com outras das suas capacidades, é possível acelerar o processo de 

resolução da ferida. Um estudo revelou que a aplicação tópica da curcumina na pele 

promoveu o crescimento epidérmico e, por sua vez, aumentou a taxa de cicatrização da 

ferida.38 
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A curcumina consegue também inibir o fator de transcrição AP-1, fazendo com que a 

quinase produzida por este, presente em diversos tumores, não seja ativada e, 

consequentemente, os tumores onde a quinase se encontra não se desenvolvam. Posto isto, 

a curcumina apresenta-se como uma potencial ajuda no tratamento do cancro porque, além 

de possuir propriedades anti-inflamatórias, tem a capacidade de aumentar a eficácia da 

radioterapia, levando a uma maior rapidez neste tipo de tratamentos.6,36 

O estudo realizado por Zheng et al.49, concluiu que um derivado monocarbonilo da 

curcumina apresenta um efeito anti-proliferativo nas células cancerígenas do cólon maior do 

que a curcumina. Concluíram ainda que, usando 50 mg/kg do análogo monocarbonilo da 

curcumina e 100 mg/kg de curcumina, apresentavam o mesmo efeito na supressão do 

crescimento do tumor.36 

A curcumina possui também a capacidade de aumentar a ingestão de glicose pelas 

células, de controlar a hiperglicemia através da baixa regulação da atividade da α-glucosidase 

e da α-amilase e consequentemente, suprimir a resposta inflamatória originária na 

hiperglicemia. Além disto, este composto tem um grande potencial no tratamento de certas 

complicações provenientes da diabetes, como a retinopatia diabética, sendo ainda benéfica 

para os tecidos produtores e responsivos à insulina, como o fígado, o músculo esquelético e 

os tecidos adiposos.36,45,50 

Um estudo feito através da administração de curcumina em ratos, permitiu reduzir o 

nível médio de glicose no sangue e aumentar a tolerância à glicose e a sensibilidade à insulina 

após esse tratamento, o que prova o grande potencial da curcumina no tratamento da 

diabetes.51 

Outras das grandes competências da curcumina é atuar no tratamento das doenças 

cardiovasculares (DCVs) através da inibição da agregação plaquetária e da resposta 

inflamatória, da diminuição da LDL (Lipoproteína de baixa densidade) e do aumento da HDL 

(Lipoproteína de alta densidade). A curcumina é, também, estudada no tratamento de 

doenças cardiovasculares, como o enfarte do miocárdio.45 

Para comprovar as propriedades benéficas da curcumina nas DVCs foi realizado um 

estudo em ratos com sensibilidade ao sal e com doença hipertensiva, do qual se concluiu que 

com a administração de 50 mg/kg de curcumina os ratos desenvolveram melhorias na função 

sistólica e na prevenção da insuficiência coronária. Outro estudo, realizado em pacientes com 

doença arterial coronária demonstrou que a administração de curcumina diminuiu 

significativamente os níveis de triglicerídeos sérios e de colesterol LDL.36 

Por fim, estudos recentes sugerem ainda que, a curcumina tem um grande potencial 

terapêutico para a DA. Esta doença tem como causa os depósitos extracelulares do peptídeo 
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amilóide β (Aβ). Os depósitos são originados pelo processo proteolítico sequencial da 

proteína percursora (AP) através da β-secretase e da γ-secretase. Posto isto, através de 

vários ensaios concluiu-se que derivados pirazóis e isoxazóis da curcumina têm a capacidade 

de inibir e modular a atividade metabólica da AP interferindo na γ-secretase e na β-secretase, 

o que leva à diminuição dos depósitos extracelulares do peptídeo amilóide o que, por sua 

vez, retarda a deterioração dos neurónios.36,52,53 

Dada a sua importância e diversidade de atividades biológicas, têm sido 

desenvolvidos vários métodos de síntese da curcumina e curcuminóides análogos com o 

objetivo de estudar como uma determinada modificação afetará as propriedades biológicas 

do curcuminóide. 

1.2. Métodos de Síntese de Curcuminóides 

A estrutura molecular da curcumina pode ser dividida em três regiões principais: dois 

anéis aromáticos substituídos (A e C) ligados por uma β-dicetona conjugada (B), como 

descrito na Figura 8. Com estas divisões em regiões de interesse específicas e modificáveis, 

é possível desenvolver vários métodos de síntese diferentes para cada região da molécula e 

assim, sintetizar vários análogos da curcumina. É de salientar que cada região específica da 

curcumina pode ser modificada em separado de modo a originar análogos mais eficazes.54 

 

Figura 8 - Regiões principais da curcumina54 

 O perfil farmacológico da curcumina, isto é, a sua biodisponibilidade, a sua 

seletividade e a sua estabilidade, foi alvo de vários estudos com a finalidade de sintetizar 

inúmeros curcuminóides com um perfil melhorado. O grupo de compostos designados de 

curcuminóides podem ser classificados como curcuminóides simétricos, curcuminóides 

assimétricos e curcuminóides substituídos na posição central.55 

1.2.1. Síntese de Curcuminóides por métodos convencionais 

1.2.1.1. Síntese de Curcuminóides Simétricos 

O método de síntese mais usado na preparação de curcuminóides simétricos  

baseia-se no método de Pabon56.  A reação de dois equivalentes de acetilacetona com 

anidrido de boro em acetato de etilo forma o complexo (A) (Figura 9) de modo a evitar a 

reação de Knoevenagel indesejada no carbono 3 da acetilacetona. De seguida, ocorre a 

condensação aldólica da acetilacetona protegida (A) com o aldeído aromático na presença  

de uma quantidade catalítica de n-butilamina, formando-se o curcuminóide simétrico após a 



Introdução 

15 
 

clivagem do complexo de boro com ácido diluído.56–58 

 

Figura 9 -Síntese de curcuminóides simétricos58 

 A dimetóxicurcumina é um composto simétrico da família da curcumina, que pode ser 

obtido  através de um método de síntese alternativo. Segundo Lin et al.59, esta reação começa 

com o tratamento da 3,4-dimetóxicinamona com LDA a -78ºC em THF, seguida da adição de 

3,4-dimetóxicinamaldeído de forma a originar o produto pretendido, a dimetóxicurcumina  

(Figura 10). A partir da dimetóxicurcumina, é possível obter o seu análogo saturado, pelo 

meio de uma hidrogenação, utilizando 10% de Pd/C.  

 

Figura 10 - Síntese da dimetóxicurcumina59 

1.2.1.2. Síntese de Curcuminóides Assimétricos 

Khor et al.17 e Fang et al.60 sugerem a síntese de curcuminóides assimétricos  

di-substituídos a partir da acetilacetona (Figura 11). A primeira parte da reação segue o 

método de Pabon56 de seguida, ocorre um segundo passo em que o intermediário 

complexado formado é sujeito a uma nova condensação aldólica com um diferente aldeído. 

Por fim, o curcuminóide assimétrico é obtido pela quebra do complexo de boro através de 

aquecimento com ácido.  
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Figura 11 - Síntese geral para a formação de curcuminóides assimétricos17,60 

Outro tipo de curcuminóides são os monocurcuminóides, estes são curcuminóides 

apenas substituídos de um dos lados da molécula (mono-substituídos). A sua síntese é feita 

através de uma modificação no método de Pabon como descrevem Martichonok et al.57 e  

Lin et al.59 (Figura 12). 

 

Figura 12 - Síntese global de curcuminóides mono-substituídos57,59 

Num primeiro passo ocorre a formação do complexo acetilacetona-óxido de boro, 

seguido da reação entre esse complexo em excesso e o aldeído aromático adequado numa 

razão de 3:1, respetivamente. O excesso de complexo é utilizado com a finalidade de ocorrer 

a condensação aldólica apenas num dos carbonos terminais. Por fim, acidifica-se a solução 

para ocorrer a clivagem do complexo formando o curcuminóide mono-substituído 

desejado.57,61 

1.2.1.3. Substituição na posição central da cadeia β-dicetónica 

1.2.1.3.1. Síntese a partir de curcuminóides simétricos 

 A partir de um curcuminóide simétrico, é possível introduzir um grupo hidroximetileno 

na posição central do curcuminóide, segundo descrito por Qiu et al.61, utilizando como 

reagente, o ortoformiato de trietilo [HC(OEt)3] e como solvente, o anidrido acético  

(Figura 13).  
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Figura 13 - Síntese de curcuminóides da forma 4-hidroximetileno-curcumina61 

A substituição da posição central da curcumina com grupos alquílicos é obtida por 

reação com o sulfato de dietilo em acetona, na presença de carbonato de potássio anidro 

(Figura 14).62 

 

Figura 14 - Síntese de curcuminóides com substituição metílica na cadeia β-cetoenólica62 

Segundo um estudo realizado por Zuo et al.58, uma via de síntese para a criação de 

análogos de 4-arilideno-curcumina ocorre através do acoplamento de um curcuminóide 

simétrico com diferentes aldeídos aromáticos em tolueno, na presença de ácido acético e 

usando a piperidina como catalisador da reação (Figura 15). Os rendimentos para esta 

síntese situam-se entre 46-90%, dependendo do tipo de curcuminóides e aldeídos usados.  

 

Figura 15 - Síntese de análogos da curcumina do tipo 4-arilideno-curcumina58 

 Os derivados da curcumina substituídos na posição central por grupos benzilideno 

podem ser obtidos através de outra via de síntese, como a sugerida por Sahu et al.63,64. Este 

tipo de síntese é feita usando curcumina e aldeídos aromáticos substituídos como reagentes, 

na presença de piridina ou piperidina e metanol a 60-65ºC (Figura 16). No método de síntese 

usando a piperidina, todos os aldeídos aromáticos usados com substituintes aceitadores e/ou 

doadores de eletrões, quer seja na posição orto, meta ou para, mostraram igual facilidade na 

formação do produto pretendido, independentemente do tempo da reação e sem influência 

no seu rendimento.64                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     
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Figura 16 - Síntese de derivados de benzilideno da curcumina63  

1.2.1.3.2. Síntese a partir de monocurcuminóide 

A partir dos monocurcuminóides conseguem gerar-se novos curcuminóides, segundo  

Qiu et al.61, através da substituição na posição central do composto mono-substituído  

(Figura 17). Um exemplo disto é a formação do composto (3,4,5-trimetóxibenzilideno)-6-

(3,4,5-trimetóxifenil)hex-5-eno-2,4-diona. A sua síntese é feita pela condensação do aldeído 

3,4,5-trimetóxibenzaldeído com a 6-(3,4,5-trimetóxifenil)hex-5-eno-2,4,-diona em DMF ao 

refluxo.  

 

Figura 17 - Síntese do composto (3,4,5-trimetóxibenzilideno)-6-(3,4,5-trimetóxifenil)hex-5-eno-2,4-diona61 

1.2.1.3.3. Síntese a partir da Acetilacetona funcionalizada na posição central 

Outra síntese alternativa para a criação de análogos da curcumina é proposta por  

Ferrari et al.55. Esta síntese tem por base o 3-acetil-4oxopentanoato de terc-butilo ou o ácido  

3-acetil-4oxopentanóico e forma curcuminóides simétricos através da substituição nas 

posições laterais da cadeia β-cetoenólica. A introdução do grupo éster ou ácido serve para 

melhorar a estabilidade química em condições fisiológicas (Figura 18).  

 

Figura 18 – Síntese de curcuminóides simétricos com substituição na cadeia β-cetoenólica55 

Comparando as duas sínteses, os rendimentos obtidos pela síntese A são mais 
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elevados, rondam os 65% num tempo curto de reação 6h, o mesmo acontece para os 

compostos formados depois da desproteção do grupo BOC.55 

Bayomi et al.62 descreveram uma diferente via sintética para a obtenção de análogos 

da curcumina substituídos na posição central, tendo como base a 3,3-dimetilpentano-2,4-

diona (Figura 19). Esta síntese é realizada através da condensação aldólica entre o composto 

β-dicetónico e diversos aldeídos aromáticos em solução etanólica de hidróxido de sódio. A 

partir desta abordagem são produzidos diferentes curcuminóides simétricos contendo dois 

grupos metilo na posição central e com rendimentos médios (40-50%). 

 

Figura 19 - Síntese de curcuminóides substituídos na posição central estudada por Bayomi62 

1.2.1.3.4. Síntese a partir da Acetilacetona 

A formação de cadeias -dicetónicas substituídas na posição central partindo da 

acetilacetona pode ocorrer através de várias vias de síntese como as indicadas na  

Figura 20.55,57,62,65–68 

 

Figura 20 - Substituição da posição central da acetilacetona 

Pelo método de síntese proposto por Ferrari et al.55 e Tanaka et al.65, a substituição 

na posição central da acetilacetona por um grupo terc-butilo ocorre através da reação entre 

a acetilacetona e o bromoacetato de terc-butilo, na presença de NaH e THF (Figura 20). Outra 

via de síntese para a funcionalização da posição α da acetilacetona é apresentada por Bayomi 

et al.62, que sugere a dimetilação da acetilacetona usando sulfato de dimetilo em DMSO e 

THF como solvente, na presença de carbonato de potássio, formando o composto  

3,3-dimetilpentano-2,4-diona (Figura 20). 
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Segundo Zhang et al.68, um método alternativo para a substituição da posição α da 

2,4-pentadiona começa com a reação desta com o cloroformato de alquilo ou com o 

isocianato de fenil para que ocorra substituição central por grupos lineares (metóxi carbonilo 

e etóxi carbonilo) ou por grupos aromáticos (aminofenil), respetivamente (Figura 20). Esta 

reação possui como solvente, o diclorometano e como catalisador, a piridina. Após esta 

substituição na posição central, Zhang et al.68 sugerem que ocorra uma reação com base no 

método de Pabon56 para a formação de curcuminóides simétricos di-substituídos. É de notar 

que nesta síntese, é possível obter anéis hétero-aromáticos no derivado da curcumina 

sintetizado, dependendo do aldeído usado na reação.68 

Stanchev et al.66 descreveram uma via de síntese alternativa para a funcionalização 

da posição central da acetilacetona, feita através da reação de Knoevenagel, originando 

análogos da curcumina na forma 3-arilideno-2,4-pentanodionas (Figura 21). A síntese ocorre 

entre um aldeído aromático e um excesso de acetilacetona, com posterior adição de 

piperidina e ácido acético glacial. A reação em causa é o oposto do método de Pabon56, pois 

esse método evita que ocorra a reação de Knoevenagel. O método de síntese descrito por 

Stanchev et al.67 é, também, utilizado para formar compostos mono-substituídos com 

fragmentos β-cetoéster na cadeia carbonada principal, a partir do acetoacetato de etilo 

(Figura 21).67 

 

Figura 21 - Síntese de curcuminóides mono-substituídos com e sem fragmentos β-cetoéster66,67 

 Martichonok et al.57 descobriram em 2014, que a reação de compostos derivados do 

furfural com acetilacetona tem por base o método de Pabon56 e origina produtos de 

condensação de Knoevenagel, sendo esta outra via de síntese para a substituição α da  

2,4-pentadiona (Figura 22).  

 

Figura 22 - Síntese de análogos da curcumina com grupos furfurais57 

1.2.1.4. Modificação da estrutura da cadeia central 

A síntese de análogos monocarbonilo tem vindo a desenvolver-se ao longo do anos. 

Lin et al.59 propuseram a seguinte via sintética: reação de um equivalente de acetona com 
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dois equivalentes de benzaldeído substituído, na presença de uma solução de hidróxido de 

sódio e de uma solução aquosa de 25% de brometo de cetrimónio, para a produção de 

derivados de 1,5-difenil-1,4-pentadien-3-onas (Figura 23).  

 

Figura 23 - Síntese geral de curcuminóides da forma 1,5-difenil-1,4-pentadien-3-onas59 

Outra possível síntese de derivados monocarbonilo da curcumina tem como reagentes 

a acetona, a ciclopentanona ou a ciclohexanona (Figura 24). As condições experimentais são 

comuns nestes três tipos de reações. Estas ocorrem com o acoplamento do aldeído aromático 

apropriado com a cetona em MeOH, numa razão de 2:1, respetivamente, na presença de 

uma solução alcalina de 20% de hidróxido de sódio à temperatura ambiente.44 

 
Figura 24 - Síntese de derivados mono-carbonil-curcumina com diferentes cetonas44 

Segundo Sahu et al.63, é possível alterar a cadeia carbonada principal através da 

introdução de um grupo pirazol na mesma. A via de síntese proposta sugere a reação da 

curcumina com uma hidrazina apropriada em ácido acético ao refluxo (Figura 25). O que 

ocorre nesta via de síntese é a troca da β-dicetona α,β-insaturada por um grupo pirazol.  

 

Figura 25 - Síntese de análogos de pirazol de curcumina63 
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1.2.2. Métodos de Síntese de Curcuminóides por vias alternativas 

Shao et al.69 descreveram um novo método para a formação de curcuminóides 

assimétricos através de síntese suportada com resinas (Figura 26). Este tipo de síntese é 

usado na fabricação de fármacos e tem como base a ligação de uma das partes da espécie 

em estudo à resina, impossibilitando o acesso do reagente a esse local da molécula, evitando 

reações cruzadas, isto é, o ataque apenas ocorre de um lado da molécula levando a que a 

reação tenha uma excelente regiosseletividade e forme produtos assimétricos. 

 

Figura 26 - Síntese de curcuminóides assimétricos atráves de suporte sólido17,69 

 A via sintética suportada com resinas começa com a deposição de aldeídos 

aromáticos na resina, de seguida, ocorre a reação de condensação de Claisen-Schmidt, ou 

seja, dá-se o acoplamento entre a acetilacetona, previamente protegida com o complexo 

bórico, e o aldeído aromático ligado à resina. Este primeiro passo leva a que só um dos 

carbonos terminais da 2,4-pentadiona se ligue ao aldeído e o outro fique livre para uma nova 

condensação aldólica com um diferente aldeído aromático formando curcuminóides 

assimétricos. O método descrito apresentou altos rendimentos, elevada pureza e não foram 

necessárias etapas de purificação dos produtos, porque não ocorreram reações cruzadas.17,69 

Sherin e Rajasekharan70 sugeriram uma nova síntese através de mecanoquímica, 

uma alternativa verde, cada vez mais usada. A síntese de derivados isoxazol a partir da 

curcumina começa pela junção do curcuminóide com cloreto de hidroxilamónio e ácido 
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acético glacial (catalisador), seguida de uma moagem mecânica num almofariz à temperatura 

ambiente (Figura 27). Os compostos são obtidos na forma de pó com excelentes rendimentos 

e pureza.  

 

Figura 27 - Obtenção de derivados isoxazol da curcumina através de mecanoquímica70 

1.2.2.1. Síntese de Curcuminóides por Micro-ondas 

O uso de micro-ondas para a síntese de compostos orgânicos é um método verde e 

sustentável, que está cada vez a ser mais utilizado como método alternativo para a formação 

de novos análogos da curcumina.71,72 

A síntese através de micro-ondas apresenta uma maior vantagem quando comparada 

com a síntese através do método convencional, isto porque na ativação por micro-ondas a 

reação é mais rápida, obtêm-se rendimentos mais elevados e as condições reacionais são 

moderadas. Além disto, o processo de purificação dos compostos é muito mais fácil neste 

tipo de reação.17,72 

Sherin et al.73 propuseram uma via sintética de curcuminóides simétricos utilizando 

como reagentes, a acetilacetona e o aldeído aromático (Figura 28). A estes reagentes é 

adicionado ácido bórico, uma solução de N,N-dimetilformamida com ácido acético glacial e 

1,2,3,4-tetra-hidroquinolina (THQ), como catalisador da reação. Os rendimentos obtidos 

situam-se entre 61 e 79%. 

 

Figura 28 - Via sintética para a formação de curcuminóides simétricos pelo meio de aquecimento  
por micro-ondas73 
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Utilizando a radiação de micro-ondas, é possível formar diferentes análogos da 

curcumina, como curcuminóides simétricos substituídos na posição central com  

2-acetilciclohexanonas ou com ciclopentanonas.71,74  

Os métodos sintéticos apresentados de seguida possuem uma particularidade: são 

efetuados sem solvente e com radiação micro-ondas. Esta combinação revelou-se ao longo 

do anos muito vantajosa:71,74,75 

• Redução do tempo de reação devido às elevadas condições de pressão e 

temperatura, provenientes da radiação micro-ondas; 

• Não contendo solvente, as reações são mais seguras para condições de pressão 

elevadas; 

• Os produtos obtidos têm um elevado grau de pureza quando comparados com a 

síntese por aquecimento convencional e são mais facilmente purificados; 

• Ambientalmente mais favorável. 

 

Uma das reações para a formação de novos análogos da curcumina através de 

irradiação com micro-ondas foi descrita por Elavarasan et al.72. A reação dá-se com a mistura 

de um equivalente molar de acetilacetona para dois de aldeído, na presença de óxido de 

cálcio como catalisador (Figura 29). A mistura é irradiada num reator micro-ondas, sendo 

sempre monitorizada por TLC. Após a acidificação da solução e a sua purificação são obtidos 

os produtos pretendidos com elevados rendimentos. 72 

 

Figura 29 - Síntese com irradiação micro-ondas de análogos da curcumina simétricos72 

 Outra via de síntese para produção de derivados curcuminóides di-substituídos foi 

proposta por Pore et al.76 usando como catalisadores suportes inorgânicos sólidos, entre os 

quais Alumina (neutra), Sílica gel e Montmorillonite K10 (argila) (Figura 30). Neste método, os 

compostos orgânicos em reação (reagentes) são adsorvidos na superfície dos catalisadores, 

superfície que absorve as micro-ondas aumentando a velocidade da reação.   

A reação ocorre com a mistura entre a acetilacetona e aldeídos aromáticos  

mono-substituídos, na presença de ácido bórico e de uma solução de dietilamina:ácido 
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acético (1:1). A esta mistura é adicionado o catalisador adequado e, de seguida, são 

irradiadas as micro-ondas com pulso de 10 segundos a 640 MW. Pore et al.76 concluiram que 

a alumina é o melhor suporte sólido entre os três estudados, pois apresenta rendimentos mais 

elevados com um menor tempo de reação.  

 

Figura 30 - Síntese através de micro-ondas de curcuminóides simétricos em fase sólida76 

 A reação livre de solvente descrita por Nichols et al.71 inicia-se com a mistura da  

2-acetilciclohexanona com o óxido de boro. De seguida, é adicionado o aldeído aromático, a 

morfolina e o ácido acético. A solução é irradiada durante 1 minuto à máxima potência do 

micro-ondas (Figura 31). As 2-acetilciclohexanonas apresentam um grupo metilo mais 

nucleofílico, quando comparadas com a acetilacetona.  No entanto, este reagente também é 

muito propício a sofrer uma clivagem do anel e por isso, neste método é utilizado o óxido de 

boro com a finalidade de o proteger através de uma complexação. Os rendimentos obtidos 

são de moderados a excelentes e o isolamento dos produtos na sua forma pura é mais 

facilitado.71 

 

Figura 31 - Reação através de micro-ondas para formação de análogos da curcumina com  
2-acetilciclohexanonas na posição central71 

 Esmaeili et al.74 propuseram uma via de síntese para a obtenção de compostos com 

ciclopentanonas na posição central (Figura 32). A reação ocorre, primeiramente, com a 

mistura da ciclopentanona, do aldeído aromático e da alumina ácida fora do reator. De 

seguida, é irradiada durante 30 segundos no reator micro-ondas e depois retirada e agitada 

fora do reator, isto ocorre até completar o tempo de reação. 

Nesta via de síntese foi utilizada alumina ácida como catalisador, pois tem a 

capacidade de ser reutilizada e é amiga do ambiente (não é tóxica). Além disto, revelou-se 

bastante eficiente na condensação aldólica cruzada entre ciclopentanonas e diferentes 

aldeídos aromáticos, com rendimentos bastante elevados, 87-99%.74 A reação proposta por  

Esmaeili et al.74 apresenta diversas vantagens, entre as quais a eliminação de solventes 

perigosos (ambientalmente benéfica), os tempos de reação bastante reduzidos e os 

rendimentos elevados, quando comparada com os métodos de aquecimento tradicionais.  
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Figura 32 - Síntese de análogos da curcumina com ciclopentanonas na posição central com  
aquecimento por micro-ondas74  

1.3. Análise in silico 

A análise in silico consiste na previsão rápida, através de métodos computacionais, 

do desempenho de diversos compostos com base na sua estrutura. Este método é aplicado 

na maioria dos casos num estado inicial do processo e, mais precisamente, na síntese de 

potenciais fármacos, na medida em que permite perceber se o candidato a fármaco a ser 

sintetizado será viável para a finalidade pretendida, evitando eventuais propriedades 

farmacocinéticas indesejáveis nesses compostos.77,78 

Os métodos computacionais de previsão in silico têm como base a previsão das 

propriedades físico-químicas dos compostos, as suas atividades biológicas potenciais e as 

propriedades ADMET (absorção, distribuição, metabolismo, excreção e toxicidade). Além 

destas, existem as propriedades que estão diretamente relacionadas com as doses e 

frequências de toma dos potenciais fármacos, tais como a biodisponibilidade, a absorção oral, 

o volume de distribuição e a penetração através da barreira hematoencefálica. Esta última 

propriedade pode ser conhecida como permeabilidade e tem por base outros parâmetros, 

como, por exemplo, a lipofilicidade, a capacidade de estabelecer ligações de hidrogénio, o 

tamanho molecular e a área de superfície polar topológica (ASPT).78,79 

Ao longo dos anos, verificou-se que um dos grandes problemas na síntese de 

potenciais fármacos tinha como base a sua baixa solubilidade, tornando a solubilidade uma 

das propriedades mais importantes a ser estudada, porque dela depende a toxicidade e o 

design do potencial fármaco. Assim, através dos métodos in silico consegue prever-se a 

solubilidade de um determinado composto ou fármaco a fim de se perceber a sua viabilidade 

na aplicação biológica desejada.78,80 

Na análise in silico é usado um modelo empírico chamado de Regra dos 5 de Lipinski. 

Este modelo permite saber se o composto em causa pode ser facilmente desenvolvido como 

fármaco para ser administrado por via oral através de quatro parâmetros: LogP (coeficiente 

de partição octanol/água), massa molecular, número de átomos doadores de hidrogénio 
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(átomos de azoto ou oxigénio com um ou mais átomos de hidrogénio) e número de 

aceitadores de hidrogénio (átomos de azoto ou oxigénio). Segundo a Regra dos 5 de Lipinski 

o composto apresenta maior capacidade para se tornar um bom fármaco se se verificarem 

simultaneamente quatro características: o LogP inferior a 5; o número de doadores de 

hidrogénio inferior a 5; o número de aceitadores de hidrogénio inferior a 10; a massa 

molecular do composto inferior a 500 Daltons. O fármaco que completar todos estes 

parâmetros apresentará uma boa biodisponibilidade oral.81–83 

Foram desenvolvidos diversos programas (servidores online) com bases de dados 

capazes de determinar vários parâmetros físico-químicos, dos quais se destacam o 

Molinspiration, o OSIRIS Property Explorer e o admetSAR, uma vez que são de livre utilização 

e disponíveis online. 

1.3.1. Molinspiration 

O Molinspiration baseia-se na comparação da molécula em estudo com outras já 

conhecidas. Através deste programa, é possível recolher dados online, como o LogP que dá 

a indicação sobre a hidrofobicidade do composto, isto é, demonstra a natureza 

hidrofílica/lipofílica da molécula e como esta irá afetar a absorção, bem como a 

biodisponibilidade do composto em causa. A molécula apresenta boa disponibilidade se o 

LogP se situar entre 1,56-4,95.83–85 

Outro parâmetro apresentado pelo Molinspiration é a área de superfície polar 

topológica (ASPT) que indica se o composto em estudo tem boas ou más características no 

que respeita à absorção intestinal, à biodisponibilidade e à penetração da barreira 

hematoencefálica. Deste modo, a ASPT está associada às propriedades de transporte do 

fármaco através das membranas e do cruzamento intestinal. Os compostos que apresentem 

uma ASPT inferior a 140 Å2 possuem uma boa absorção intestinal, ao passo que se o seu 

valor se situar abaixo de 60 Å2 torna maior a probabilidade de atravessar a barreira 

hematoencefálica.83,84,86 

Além dos fatores referidos acima, o Molinspiration permite estudar a bioatividade geral 

do composto através dos seguintes parâmetros: ligação à proteína G, modulador do canal 

iónico, inibidor de quinase, inibidor de protéase e inibidor de enzimas em geral. A atividade 

biológica da molécula em estudo relacionada com determinado parâmetro é determinada pelo 

valor obtido. Se este valor for inferior a -5 o composto considera-se inativo, para valores entre 

-5 e 0 considera-se como uma bioatividade moderada, e com valores superiores a 0 

considera-se a bioatividade elevada.83 
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1.3.2. OSIRIS Property Explorer 

O OSIRIS Property Explorer é uma ferramenta online que permite definir parâmetros 

farmacocinéticos, entre os quais a toxicidade, a solubilidade, o drugscore e o druglikeness. 

Este programa tem por base, tal como o Molinspiration, a comparação de várias propriedades 

moleculares e características estruturais da molécula em estudo com fármacos já 

existentes.85,87 

O programa OSIRIS determina a solubilidade (S) de um composto. Este parâmetro 

tem uma grande importância, pois influencia o perfil de distribuição do potencial fármaco 

desde o local onde é administrado até à corrente sanguínea. A solubilidade de uma molécula 

é boa quando apresenta um LogS maior do que -4, e por isso é mais facilmente absorvida 

pelo corpo humano.85 

Além da solubilidade, são obtidos resultados codificados por cores que dizem respeito 

ao risco de toxicidade, relativamente, por exemplo, ao efeito no sistema reprodutivo ou quanto 

ao potencial cancerígena do composto em causa. A cor verde indica um composto seguro, a 

cor amarela indica um risco médio de toxicidade e, por fim, a cor vermelha indica um elevado 

risco de efeitos indesejados (tóxicos). Outro parâmetro obtido através desta ferramenta  

on-line é o druglikeness, que permite aferir se a molécula possui fragmentos semelhantes a 

fármacos já existentes.85,87 

Desta forma, os parâmetros druglikeness, LogP, LogS, peso molecular e toxicidade 

contribuem para a determinação do drugscore da molécula em estudo, traduzido num valor 

útil que, ao ser analisado, permite perceber se o composto em causa poderá, ou não, ser 

classificado como um potencial fármaco.85 

1.3.3. AdmetSAR 

O admetSAR é um programa disponível online com uma base de dados que relaciona 

a estrutura da molécula com a sua atividade. Da base de dados deste programa fazem parte 

milhares de fármacos experimentais e aprovados pela FDA, pesticidas, agentes ambientais 

e produtos químicos industriais. O programa em causa baseia-se em modelos preditivos que 

contém as propriedades ADMET para a descoberta de novos fármacos.88–90 

Os dados resultantes da análise de uma molécula no admetSAR fornecem 

informações sobre as propriedades ADMET da molécula em estudo, e ainda se o composto 

segue a Regra de Lipinski, ou seja, se poderá vir a ser considerado um potencial fármaco. As 

propriedades associadas ao ADMET são diversas, das quais fazem parte a absorção 

intestinal humana, a solubilidade, a biodisponibilidade oral, a ligação a proteínas plasmáticas, 

a mutagenicidade, a toxicidade em vários organismos, a biodegradabilidade e a 

carcinogenicidade.88,89 
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 O admetSAR tem, assim, a capacidade de ajudar os investigadores a determinar como 

as modificações estruturais numa molécula vão afetar as potenciais atividades biológicas a 

ela associadas. Os resultados ADMET obtidos permitem a escolha de determinada 

modificação estrutural em detrimento de outras. Além de que, neste programa, estão 

presentes vários dados de ecotoxicidade que ajudam a avaliar o risco ambiental do composto 

em causa antes de o mesmo ser utilizado.90 

 É o objetivo deste trabalho sintetizar curcuminóides e análogos da curcumina com 

potencial atividade antidiabética. Para focar o trabalho nesta área foram efetuados estudos 

in silico através dos programas Molinspiration, OSIRIS Property Explorer e admetSAR, com 

o intuito de otimizar as sínteses a realizar. Estes estudos foram usados para analisar as 

moléculas a sintetizar e perceber de que forma as várias modificações estruturais podem 

afetar ou melhorar as propriedades físico-químicas relevantes para a atividade biológica a 

avaliar. 
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2. Resultados e Discussão 

2.1. Análise in silico 

A análise in silico realizada permitiu avaliar as propriedades físico-químicas e 

biológicas de uma série de compostos análogos da curcumina e estruturas relacionadas. Esta 

análise teve como objetivo perceber a influência da presença de determinados grupos 

estruturais nessas propriedades (Figura 33). Os compostos foram distribuídos em três 

grupos: curcuminóides (1-20), monocurcuminóides e derivados (21-35) e compostos 

substituídos na posição α da cadeia principal (36-47).                                                                                                                     

 

Curcuminóides 

1.  
2.  

3.  4.  

5.  
 

 
 

15.  
 

19.  20.  

Monocurcuminóides e Derivados 

21.  22.  23.  
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24.  
25.   26.    

27.  28.  
29.  

 
 

35.  

Compostos substituídos na posição α da cadeia principal 

36.    
37.  

38.  39.  

40.  41.  42.  

43.    

44.  45.  

46.  47.  

Figura 33 - Compostos analisados in silico 

Nesta análise foram utilizados os seguintes programas: Molinspiration e OSIRIS 

Property Explorer (Propriedades Físico-Químicas); admetSAR (Propriedades Biológicas). 

O potencial de um composto para ser comercializado como fármaco e, por sua vez, 

ser administrado por via oral pode ser avaliado através da Regra dos 5 de Lipinski, como já 

descrito anteriormente. Através do programa Molinspiration, foi possível concluir que todos 

os compostos analisados cumprem a Regra dos 5 de Lipinski, exceto o composto 15, o que 

indica que a maioria dos compostos analisados possui uma boa biodisponibilidade oral.81  
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Dentro das propriedades físico-químicas foram analisados o LogP, o LogS e a ASPT, 

uma vez que estão relacionados com a permeabilidade, lipofilicidade e biodisponibilidade do 

composto em análise, propriedades importantes na interação do composto com o organismo 

humano. O LogP é o logaritmo do coeficiente de partição entre o n-octanol e a água, que 

corresponde à hidrofilicidade do composto. Quando o LogP tem um valor elevado a 

hidrofilicidade é baixa, levando a uma má absorção/permeação do composto no organismo 

humano. Foi demonstrado que para ocorrer uma permeabilidade razoável o LogP tem de ser 

menor que 5.91,92 

O LogS traduz a solubilidade do composto em água que, por sua vez, afeta a sua 

absorção e distribuição no corpo humano. Os compostos devem ter a menor solubilidade 

possível para que haja uma boa absorção no corpo humano, tendo sido definido que o LogS 

deve ser superior a -4.91 

Por último, a área de superfície polar topológica (ASPT) está relacionada com a 

facilidade de permeação do composto nas membranas celulares, isto é, descreve se o 

composto em causa tem ou não uma boa absorção. Um composto com um valor de ASPT 

maior que 140 Å2 é pouco provável que consiga permear as membranas celulares. Esta 

propriedade está diretamente ligada à absorção intestinal humana, à biodisponibilidade oral 

e à possibilidade de a molécula atravessar a barreira hematoencefálica.86,92,93 

Quanto às propriedades biológicas, estas podem ser divididas em cinco grupos 

(Propriedades ADMET), no entanto, no presente estudo pretende-se destacar três desses 

grupos: Absorção, Distribuição e Toxicidade, pois estes são os que têm maior impacto.89 

Na Absorção foram estudadas a absorção intestinal humana e a biodisponibilidade 

oral do composto, o que indica se o composto possui ou não uma boa capacidade de ser 

absorvido no organismo humano de forma a chegar à circulação sistémica.94  

Da Distribuição fazem parte a possibilidade da molécula atravessar a barreira 

hematoencefálica e a capacidade do composto se ligar às proteínas do plasma, dado que 

estas são importantes na sua captação e distribuição no organismo, esta ligação não deverá 

ser superior a 95%. Além destas, faz parte a capacidade de inibição da P-glicoproteína, pois 

esta proteína promove a multirresistência aos fármacos, sendo necessário que seja inibida 

para que os tratamentos sejam mais eficazes.95–97 

Para a Toxicidade foi estudada a toxicidade oral aguda que pode ser dividida em 

quatro categorias, tendo como cada uma delas uma palavra de sinalização associada  

(Tabela 2). Para a toxicidade ser mais percetível a Agência de Proteção Ambiental dos 

Estados Unidos associou a estas categorias a dose letal média LD50 ou a concentração letal 

média LC50, como descrito na Tabela 2.98 
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Para além da toxicidade oral aguda foram consideradas a hepatotoxicidade, que 

corresponde à toxicidade gerada pelo composto no fígado, e a biodegradação, que 

representa a capacidade de a substância em estudo ser decomposta por enzimas. A 

biodegradação é importante ser estudada se o composto apresentar toxicidade, isto é, se a 

taxa de biodegradação for alta, a concentração do composto será reduzida, o que leva à 

diminuição do seu efeito tóxico no organismo, contudo, se o composto for persistente no 

organismo, a toxicidade perdurará durante mais tempo no mesmo.99 

Tabela 2 - Toxicidade Oral Aguda segundo a Agência de Proteção Ambiental dos Estados Unidos98 

Toxicidade Aguda Categoria I Categoria II Categoria III Categoria IV 

Oral (mg(kg) ≤50 
>50 

≤500 

>500 

≤5000 
>5000 

Sinalização Perigo/Veneno Aviso Cuidado - 

Tendo em conta a importância da atividade anti-diabética no presente trabalho, 

analisou-se se os compostos em estudo funcionam como modeladores dos proliferadores de 

peroxissoma gama, PPARγ. O PPARγ é um recetor nuclear ativado por ligação e está 

relacionado com doenças metabólicas, como a diabetes. Se este recetor for ativado pelo 

composto, ele tem a capacidade de regular o metabolismo dos lípidos e da glicose presentes 

no organismo humano. Esta regulação permite melhorar a sensibilidade à insulina e reduzir 

o nível de glicose no corpo humano, atuando assim no tratamento da diabetes.100,101 

Os compostos analisados foram divididos em grupos, de acordo com as modificações 

estruturais introduzidas, para que seja mais percetível quais as consequências de 

determinada modificação nas propriedades físico-químicas e biológicas do composto.  

2.1.1. Curcuminóides simétricos 

Partindo da molécula de curcumina (1) foram introduzidas várias modificações 

estruturais nos anéis aromáticos, nomeadamente, a presença (5) ou ausência (3) de grupos 

metoxilo e a mudança de posição do grupo fenólico (2 e 4), como mostrado na Figura 34, 

tendo em conta as suas propriedades físico-químicas (Tabela 3) e biológicas (Tabela 4). 

 

1. R=OCH3, R1=OH, R2=R3=H 

2. R=OH, R1=OCH3, R2=R3=H 

3. R=R2=R3=H, R1=OH 

4. R=R1=H, R2=OCH3, R3=OH 

5. R=R2=OCH3, R1=OH, R3=H 

Figura 34 - Curcuminóides di-substituídos 
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Tabela 3 - Propriedades físico-químicas dos curcuminóides simétricos 

Propriedades Físico-Químicas 

Composto LogP LogS ASPT (Å2) 

1 2,95 -3,62 93,07 

2 2,95 -3,62 93,07 

3 3,09 -3,59 74,60 

4 2,95 -3,62 93,07 

5 2,81 -3,66 111,53 

No que diz respeito às propriedades físico-químicas, todos os compostos analisados 

apresentam valores dentro da gama desejável para serem potenciais fármacos, 

apresentando um bom balanço entre a permeabilidade e a solubilidade. A presença de grupos 

metoxilo no anel aromático torna a molécula mais hidrofílica, mas diminui ligeiramente a 

solubilidade, com o composto 3, contendo apenas um grupo fenólico, a apresentar uma maior 

solubilidade. A mudança de posição do grupo fenólico não provoca alterações nas 

propriedades físico-químicas. 

Relativamente às propriedades biológicas concluiu-se que a curcumina (1), o seu 

análogo 2 e o composto 5 com dois grupos metoxilo apresentam um perfil ADMET muito 

semelhante contendo algumas alterações na distribuição e na toxicidade. Quando 

comparados, o análogo trocado da curcumina (2), no geral, apresenta melhores 

propriedades, como, por exemplo, tem uma elevada probabilidade de ser absorvido até à 

circulação sistémica (biodisponibilidade oral) e possui uma probabilidade elevada de inibir a 

P-glicoproteína. É de referir que todos os compostos apresentados possuem uma boa 

probabilidade de serem ativadores do PPARγ, indicando que podem ser vantajosos no 

tratamento da diabetes. Em suma, o composto mais promissor dos curcuminóides simétricos 

é o análogo trocado da curcumina (2). 
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Tabela 4 - Propriedades biológicas dos curcuminóides simétricos 

Propriedades Biológicas 

Composto 

Absorção Distribuição Toxicidade Outras 

Absorção 
Intestinal 

Humana102 

Biodisp. 
Oral103 

Ligação às 
proteínas 

plasmáticas97 

Inibição da         
P-

glicoproteína104 

Permeação da Barreira 
Hematoencefálica102,105 

Toxicidade 
Oral Aguda 

(c)98 
Hepatotoxicidade106 Biodegrad.107 PPARγ103 

1 

+ + 0,832 + - III + - + 

0,9770 0,6000 100% 0,5967 0,2466 0,6349 0,7250 0,8000 0,8708 

2 

+ + 0,821 + - III + - + 

0,9770 0,6714 100% 0,7448 0,2466 0,6349 0,6000 0,8000 0,8325 

3 

+ - 0,505 - - III + - + 

0,9737 0,6429 100% 0,8850 0,5271 0,6484 0,8250 0,7500 0,7720 

5 

+ + 0,96 + - III + - + 

0,9770 0,6143 100% 0,6677 0,2466 0,5760 0,7250 0,8500 0,8309 
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2.1.2. Substituição da posição central da curcumina 

A substituição da posição central da cadeia principal da curcumina pode trazer 

vantagens ou desvantagens para as propriedades físico-químicas e biológicas (Tabelas 5 e 

6) dos compostos. Com o intuito de estudar essas modificações foram analisados os 

seguintes compostos (Figura 35), onde foram introduzidos diferentes grupos substituintes, 

nomeadamente, cadeias saturadas (6 e 8) e cadeias insaturadas, contendo anéis aromáticos 

substituídos com grupos doadores (10, 12, 13 e 15) e aceitadores (11) de eletrões. 

 

1. R=H 

6. R= CH2COOH 

8. R= CH2COOC(CH3)3 

 

10. R1=NH2; R2=H 

11. R1=CN; R2=H 

12. R1=OH; R2=H 

13. R1=OCH3; R2=H 

14. R1, R2=H 

15. R1=OH; R2=OCH3 

Figura 35 - Curcuminóides com o grupo central substituído 

Analisando os compostos em estudo, foi possível perceber através das suas 

propriedades físico-químicas, que o composto 15 não cumpre a Regra dos 5 de Lipinski 

devido à sua elevada massa molar (>500 g/mol), não sendo por isso um potencial fármaco 

para ser administrado por via oral. 

Tabela 5 - Propriedades físico-químicas dos curcuminóides com a posição central substituída 

Propriedades Físico-Químicas 

Composto LogP LogS ASPT (Å2) 

1 2,95 -3,62 93,07 

6 2,35 -3,53 130,37 

8 3,92 -4,44 119,37 

10 4,2 -5,09 119,09 

11 4,71 -5,79 116,86 

12 4,53 -4,72 113,29 

13 4,8 -5,03 102,30 

14 4,87 -5,02 93,07 

15 4,46 -4,74 122,53 
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Tabela 6 - Propriedades biológicas dos curcuminóides com a posição central substituída 

Propriedades Biológicas 

Composto 

Absorção Distribuição Toxicidade Outras 

Absorção 
Intestinal 

Humana102 

Biodisp. 
Oral103 

Ligação às 
proteínas 

plasmáticas97 

Inibição da         
P-

glicoproteína104 

Permeação da Barreira 
Hematoencefálica102,105 

Toxicidade 
Oral Aguda 

(c)98 
Hepatotoxicidade106 Biodegrad.107 PPARγ103 

1 

+ + 0,832 + - III + - + 

0,9770 0,6000 100% 0,5967 0,2466 0,6349 0,7250 0,8000 0,8708 

6 

+ + 0,945 + - III + - + 

0,9770 0,5286 100% 0,6088 0,2980 0,6102 0,7000 0,8500 0,6971 

12 

+ - 0,776 + + III + - + 

0,9853 0,6429 100% 0,8072 0,7736 0,4524 0,8750 0,8750 0,8724 
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A análise das propriedades físico-químicas mostra que todos os compostos têm 

valores de LogP e ASPT dentro da gama estipulada para uma boa absorção da molécula no 

organismo. No entanto, a substituição da posição central da cadeia principal provoca um 

aumento da hidrofobicidade da molécula, sendo este aumento mais acentuado para os 

substituintes de cadeia insaturada, ficando mesmo alguns deles, como os compostos 13 e 

14, perto do valor limite aceitável. A exceção é observada para o composto 6, provavelmente 

devido à presença do grupo COOH. A mesma tendência é observada para a solubilidade dos 

compostos, com exceção da molécula 6, a solubilidade diminui drasticamente com a 

substituição da posição central. Em particular, para a série de compostos (10-15), a 

solubilidade chega a ter valores 100 vezes inferiores e dependentes da natureza dos 

substituintes do anel aromático. Uma vez que, apenas os compostos 1 e 6 possuem um LogS 

maior que -4, estes foram selecionados para a análise das suas propriedades ADMET. Além 

destes, foi também selecionado o composto 12 visto ser o composto substituído na posição 

central com um anel aromático contendo uma maior solubilidade. 

Os perfis ADMET dos três compostos possuem valores aceitáveis, com algumas 

semelhanças de comportamento, por exemplo, o composto 12, embora seja mais 

hepatotóxico e não apresente uma boa biodisponibilidade oral, possui uma boa capacidade 

de permear a barreira hematoencefálica, assim como uma inibição da P-glicoproteína e 

interação com a PPARγ. Já os compostos 1 e 6 apresentam maior probabilidade para uma 

toxicidade oral aguda de categoria III. Tendo em conta as propriedades ADMET geradas, o 

composto 6 foi considerado o composto mais promissor por ser aquele que apresenta uma 

maior solubilidade. 

2.1.3. Curcuminóides assimétricos 

A troca de um dos grupos laterais do curcuminóide pode provocar efeitos nas 

propriedades físico-químicas e biológicas dos compostos (Tabelas 7 e 8), tendo-se por isso 

selecionado um grupo de compostos, que pertencem à família dos curcuminóides  

di-substituídos assimétricos, para serem estudados (16-20) (Figura 36). 

 

1. R=OH; R1=OCH3; R2=H 

16. R=OH; R1,R2=H 

17. R=NH2; R1,R2=H 

18. R=CN; R1,R2=H 

19. R=OCH3; R1=OH; R2=H 

20. R=OH; R1,R2=OCH3 

Figura 36 - Curcuminóides assimétricos di-substituídos 
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Tabela 7 - Propriedades físico-químicas dos curcuminóides assimétricos 

Propriedades Físico-Químicas 

Composto LogP LogS ASPT (Å2) 

1 2,95 -3,62 93,07 

16 3,02 -3,6 83,83 

17 2,69 -3,98 89,63 

18 3,2 -4,67 87,40 

19 2,95 -3,62 93,07 

20 2,88 -3,64 102,30 
 

Tabela 8 - Propriedades biológicas dos curcuminóides assimétricos 

Propriedades Biológicas 

Composto 

Absorção Distribuição Toxicidade Outras 

Absorção 
Intestinal 

Humana102 

Biodisp. 
Oral103 

Ligação às 
proteínas 

plasmáticas97 

Inibição da         
P-

glicoproteína104 

Permeação da Barreira 
Hematoencefálica102,105 

Toxicidade 
Oral Aguda 

(c)98 
Hepatotoxicidade106 Biodegrad.107 PPARγ103 

1 

+ + 0,832 + - III + - + 

0,9770 0,6000 100% 0,5967 0,2466 0,6349 0,7250 0,8000 0,8708 

16 

+ - 0,715 - - III + - + 

0,9770 0,6429 100% 0,7265 0,2748 0,6250 0,8000 0,8500 0,8570 

19 

+ + 0,873 + - III + - + 

0,9770 0,5429 100% 0,6351 0,2466 0,6349 0,7750 0,8250 0,8270 
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De um modo geral, a solubilidade dos compostos não é afetada pela presença de 

diferentes anéis aromáticos na estrutura, com exceção do composto 18, onde o valor de LogS 

é inferior a -4. A presença de diferentes substituintes no anel aromático modifica os valores 

de LogP, tornando-se os compostos 16 e 18 os mais hidrofóbicos, enquanto os compostos 

17 e 20 apresentam maior hidrofilicidade. Compararam-se as propriedades ADMET dos 

compostos com maior solubilidade (16 e 19) e conclui-se que o perfil do composto 19 é muito 

idêntico ao da curcumina (1). Já o composto 16 não apresenta uma boa biodisponibilidade 

oral nem possui capacidade para inibir a P-glicoproteína, fazendo com que os perfis dos 

compostos 1 e 19 sejam melhores. 

Com isto, é possível perceber que os curcuminóides assimétricos podem ou não ser 

vantajosos para a otimização das propriedades biológicas dependendo da natureza dos 

substituintes. Pela análise in silico, o composto assimétrico mais promissor é o 19. 

2.1.4. Monocurcuminóides 

Com o objetivo de estudar as propriedades físico-químicas e biológicas de derivados 

monocurcuminóides (Tabelas 9 e 10) optou-se por introduzir dois grupos de compostos. No 

primeiro grupo (21, 22 e 27), mantém-se inalterado o anel aromático substituído e  

modifica-se o grupo carbonilo/carboxilo. No segundo grupo de compostos (22-26),  

mantendo-se a cetona como grupo terminal, foram modificados os substituintes do anel 

aromático (Figura 37). 

 

1. R=OH; R1=OCH3 

 

21. R2=OH 

27. R2=OCH2CH3 

25.  R2=CH3 

 

22. R=OCH3; R1=OH; R2=H 

23. R=OH; R1,R2=H 

24. R=OH; R1,R2=OCH3 

26. R=CN; R1,R2=H 

Figura 37 - Curcumina + Monocurcuminóides 
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Tabela 9 - Propriedades físico-químicas dos monocurcuminóides 

Propriedades Físico-Químicas 

Composto LogP LogS ASPT (Å2) 

1 2,95 -3,62 93,07 

21 0,91 -1,91 83,83 

27 1,75 -2,34 72,84 

25 1,59 -2,36 63,60 

22 1,59 -2,36 63,60 

23 1,66 -2,34 54,37 

24 1,52 -2,38 72,84 

26 1,84 -3,41 57,93 

A análise das propriedades físico-químicas do primeiro grupo de compostos mostra, 

quando comparados com a curcumina, um acentuado decréscimo na hidrofobicidade dos 

compostos, particularmente no caso do composto 21 com o grupo carboxilo. Esta tendência 

é acompanhada, em geral, por um aumento da solubilidade dos compostos e pela diminuição 

dos valores de ASPT. Todas estas tendências são igualmente encontradas, quando as 

propriedades físico-químicas do segundo conjunto de compostos 22-25 são comparadas com 

a curcumina. Assim, no geral, os monocurcuminóides possuem melhores propriedades que 

a curcumina, isto é, os compostos mono-substituídos lateralmente apresentam melhor 

potencial para se tornarem fármacos quando comparados com os di-substituídos.  

A maior solubilidade do composto com o grupo carboxilo (21), assim como as suas 

propriedades ADMET indicam um melhor perfil biológico, isto porque apresenta a maior 

probabilidade de ser bem absorvido no organismo, possui uma percentagem aceitável de 

ligação às proteínas plasmáticas e é ativador do recetor nuclear PPARγ contribuindo assim, 

para o tratamento da diabetes. Já os compostos 25 e 27, embora não sejam ativadores do 

PPARγ, apresentam bons valores na permeação da barreira hematoencefálica. 

A análise do segundo grupo de compostos mostra que o composto 23 apresenta a 

maior solubilidade, no entanto, o seu perfil ADMET não é o melhor, quando comparado com 

os outros compostos em análise, devido à elevada probabilidade de não ser bem absorvido 

no corpo humano e à sua baixa percentagem de ligação às proteínas plasmáticas. 
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Tabela 10 - Propriedades biológicas dos monocurcuminóides 

Propriedades Biológicas 

Composto 

Absorção Distribuição Toxicidade Outras 

Absorção 
Intestinal 

Humana102 

Biodisp. 
Oral103 

Ligação às 
proteínas 

plasmáticas97 

Inibição da         
P-

glicoproteína104 

Permeação da Barreira 
Hematoencefálica102,105 

Toxicidade 
Oral Aguda 

(c)98 
Hepatotoxicidade106 Biodegrad.107 PPARγ103 

1 

+ + 0,832 + - III + - + 

0,9770 0,6000 100% 0,5967 0,2466 0,6349 0,7250 0,8000 0,8708 

21 

+ + 0,945 - - III + - + 

0,9786 0,6143 100% 0,9868 0,2517 0,6161 0,6250 0,7000 0,7215 

27 

+ + 0,977 - + III + - - 

0,9863 0,5429 100% 0,9628 0,9299 0,6704 0,5250 0,7500 0,4842 

25 

+ - 0,735 - + III + - - 

0,9853 0,5000 100% 0,9827 0,9185 0,5460 0,6250 0,7250 0,5281 

22 

+ + 0,743 - + III + - - 

0,9853 0,5571 100% 0,9655 0,9185 0,5460 0,6500 0,7250 0,5114 

23 

+ - 0,377 - + III + - - 

0,9841 0,7429 100% 0,9849 0,7875 0,5128 0,6250 0,7000 0,5731 

24 

+ + 0,706 + + III + - + 

0,9853 0,5429 100% 0,9455 0,9185 0,5244 0,6500 0,7250 0,5779 
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Os restantes compostos (22, 24 e 25) apresentam perfis semelhantes, exceto no que 

diz respeito às biodisponibilidades orais, isto porque os compostos 22 e 24 apresentam uma 

boa probabilidade de serem absorvidos no organismo, já o composto 25 parece não ser 

absorvido. Todavia, o composto 24 distingue-se dos restantes, porque além de possuir uma 

elevada probabilidade de inibir a P-glicoproteína também tem uma boa probabilidade de ser 

ativador da PPARγ, sendo o mais promissor do segundo grupo de compostos.  

Analisando os dois grupos de compostos monocurcuminóides, o composto mais 

promissor é o 24, porque tem uma elevada probabilidade de permear a barreira 

hematoencefálica ao contrário do composto 21, que era o mais promissor do primeiro grupo, 

tendo sempre em atenção que estes compostos apresentam hepatotoxicidade. 

Outro grupo de monocurcuminóides derivados do β-cetoéster têm na sua constituição 

um grupo éster numa das posições laterais e na outra um grupo aromático. Neste grupo serão 

estudadas as propriedades físico-químicas e biológicas (Tabelas 11 e 12) dos compostos  

27-29, mantendo-se a fração β-cetoéster e modificando-se os substituintes do anel aromático 

(Figura 38). 

 

27. R=OH; R1=OCH3; R2=H 

28. R=OCH3; R1=OH; R2=H 

29. R=OH; R1,R2=OCH3 

Figura 38 – Monocurcuminóides derivados de β-cetoéster 

 A análise das propriedades físico-químicas dos compostos monocurcuminóides 

derivados do β-cetoéster mostram resultados semelhantes aos encontrados na série 22-26, 

isto é, os valores de solubilidade dentro da mesma ordem de grandeza, contudo os valores 

de LogP um pouco mais elevados, mostrando uma maior hidrofobicidade. Os compostos 27 

e 28 possuem propriedades físico-químicas idênticas, mostrando que a troca de posição dos 

grupos OH e OCH3 não têm qualquer influência nestas propriedades, tal como foi 

anteriormente discutido na secção 2.1.. 

No que diz respeito às propriedades ADMET, estes compostos já apresentam 

algumas diferenças, nomeadamente, na interação com os PPARγ, onde os compostos 28 e 

29 se mostram como ativadores, enquanto que o 27 não. Todos os compostos apresentam 

uma ligação às proteínas plasmáticas superior a 95%, o que é considerado uma 

desvantagem, no entanto, o composto 28 é aquele que apresenta um valor menor e, por ser 

também um ativador da PPARγ, é provavelmente o composto mais promissor deste grupo de 

compostos.
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Tabela 11 - Propriedades físico-químicas dos monocurcuminóides derivados do β-cetoéster 

Propriedades Físico-Químicas 

Composto LogP LogS ASPT (Å2) 

27 1,75 -2,34 72,84 

28 1,75 -2,34 72,84 

29 1,68 -2,36 82,07 

Tabela 12 - Propriedades biológicas dos monocurcuminóides derivados do β-cetoéster 

Propriedades Biológicas 

Composto 

Absorção Distribuição Toxicidade Outras 

Absorção 
Intestinal 

Humana102 

Biodisp. 
Oral103 

Ligação às 
proteínas 

plasmáticas97 

Inibição da         
P-

glicoproteína104 

Permeação da Barreira 
Hematoencefálica102,105 

Toxicidade 
Oral Aguda 

(c)98 
Hepatotoxicidade106 Biodegrad.107 PPARγ103 

27 

+ + 0,977 - + III + - - 

0,9863 0,5429 100% 0,9628 0,9299 0,6704 0,5250 0,7500 0,4842 

28 

+ + 0,971 - + III + - + 

0,9863 0,6143 100% 0,9169 0,9299 0,6704 0,6000 0,7500 0,5709 

29 

+ + 1,012 - + III + - + 

0,9863 0,5571 100% 0,9170 0,9299 0,6655 0,6000 0,7000 0,6086 
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2.1.5. Monocurcuminóides substituídos na posição central 

Os monocurcuminóides estudados no subcapítulo 2.1.4. podem sofrer substituição na 

posição central e formar curcuminóides di-substituídos numa das posições laterais e na 

posição central (30-35), tal como demonstra a Figura 39, o que poderá afetar as propriedades 

físico-químicas e biológicas dos compostos (Tabelas 13 e 14). 

 

25. R=H 

30. R=CH2COOC(CH3)3 

31. R=CH2COOH 

 

32. R1=NH2; R2=H 

33. R1=OH; R2=H 

34. R1, R2=H 

26. R1=OH; R2=OCH3 

Figura 39 – Monocurcuminóides substituídos na posição central 

Tabela 13 - Propriedades físico-químicas dos monocurcuminóides substituídos na posição central 

Propriedades Físico-Químicas 

Composto LogP LogS ASPT (Å2) 

25 1,59 -2,36 63,60 

30 2,56 -3,18 89,91 

31 0,99 -2,26 100,90 

32 2,84 -3,83 89,63 

33 3,17 -3,46 83,83 

34 3,52 -3,75 63,60 

35 3,1 -3,48 93,07 

No que diz respeito às propriedades físico-químicas, todos os compostos analisados 

possuem valores de LogP e ASPT dentro da gama desejável para uma boa absorção da 

molécula no organismo. Contudo, a substituição da posição central do monocurcuminóide 

provoca um aumento da hidrofobicidade da molécula, sendo este mais acentuado para os 

substituintes de cadeia insaturada (32-35). Tal como, na secção 2.1.2., é observada uma 

exceção para o composto com o grupo COOH como substituinte (31). A solubilidade também 

diminui drasticamente com a substituição da posição central, à exceção da molécula (31). Os 

compostos (32-35) apresentam valores de solubilidade próximos do valor limite desejável e 

dependentes da natureza dos substituintes do anel aromático. 
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A análise das propriedades ADMET foi centrada nos 4 compostos que apresentam a 

solubilidade mais elevada, compostos 25, 30, 31 e 33. Os perfis ADMET dos quatro 

compostos possuem semelhanças no seu comportamento, sendo que a substituição na 

posição central do monocurcuminóide com cadeias saturadas (30 e 31) e cadeias  

insaturadas (32-35) apresentam algumas diferenças. O composto 31 apesar de ser o que 

apresenta a solubilidade mais elevada, não apresenta uma boa biodisponibilidade oral nem 

possui uma boa interação com a PPARγ, tal como acontece com o composto 25. Por sua vez, 

os compostos 30 e 33 apresentam uma boa capacidade de interagir com a PPARγ, o que os 

diferencia dos restantes. 

De um modo geral, a substituição na posição central do monocurcuminóide não 

influencia as propriedades biológicas da molécula. Uma vez que, o perfil biológico dos 

compostos 30 e 33 é idêntico e melhor em relação aos outros, concluiu-se que o composto 

mais promissor é o 30, pois destes dois é o que apresenta o valor de solubilidade mais baixo. 
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Tabela 14 - Propriedades biológicas dos monocurcuminóides substituídos na posição central 

Propriedades Biológicas 

Composto 

Absorção Distribuição Toxicidade Outras 

Absorção 
Intestinal 

Humana102 

Biodisp. 
Oral103 

Ligação às 
proteínas 

plasmáticas97 

Inibição da         
P-

glicoproteína104 

Permeação da Barreira 
Hematoencefálica102,105 

Toxicidade 
Oral Aguda 

(c)98 
Hepatotoxicidade106 Biodegrad.107 PPARγ103 

25 

+ - 0,735 - + III + - - 

0,9853 0,5000 100% 0,9827 0,9185 0,5460 0,6250 0,7250 0,5281 

30 

+ - 0,789 - + III + - + 

0,9888 0,7000 100% 0,7307 0,9186 0,6269 0,6750 0,8000 0,5731 

31 

+ - 0,894 - + III + - - 

0,9838 0,5143 100% 0,9573 0,8002 0,5667 0,7250 0,8250 0,5937 

33 

+ - 0,815 - + III + - + 

0,9898 0,6286 100% 0,6903 0,7736 0,4524 0,9750 0,8750 0,7163 
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2.1.6. Funcionalização da posição α da acetilacetona 

Partindo da molécula de acetilacetona (36) foram introduzidos na posição central 

grupos substituintes, nomeadamente, cadeias saturadas (37) e cadeias insaturadas (38-42) 

(Figura 40), tendo como objetivo a análise das propriedades físico-químicas e biológicas 

resultantes dessas modificações estruturais (Tabelas 15 e 16). 

 

35. R=H 

36. R=CH2COOC(CH3)3 

 

37. R1=OH; R2,R3=H 

38. R1=CN; R2,R3=H 

39. R1=OH; R2=OCH3; R3=H 

40. R1=OCH3; R2=OH; R3=H 

41. R1=OH; R2,R3=OCH3 

Figura 40 - Acetilacetona e acetilacetona funcionalizada na posição α 

Tabela 15 - Propriedades físico-químicas dos compostos formados através da funcionalização da posição central da 
acetilacetona 

Propriedades Físico-Químicas 

Composto LogP LogS ASPT (Å2) 

36 0,23 -1,1 34,14 

37 1,2 -1,92 60,45 

38 1,81 -2,2 54,37 

39 2,0 -3,26 57,93 

40 1,74 -2,21 63,60 

41 1,74 -2,21 63,60 

42 1,67 -2,23 72,84 

A análise das propriedades físico-químicas permitiu perceber que todos os compostos 

apresentam valores de LogP e ASPT dentro da gama desejável para se tornarem potenciais 

fármacos. No entanto, a substituição da posição central da cadeia principal provoca um 

aumento da hidrofobicidade da molécula, independentemente da natureza do substituinte, 

sendo este aumento mais acentuado para os substituintes de cadeia insaturada (38-42). O 

mesmo se observa quanto à solubilidade dos compostos, isto é, a solubilidade diminui 

drasticamente com a substituição da posição central. 
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Tabela 16 - Propriedades biológicas dos compostos formados através da funcionalização da posição central da acetilacetona 

Propriedades Biológicas 

Composto 

Absorção Distribuição Toxicidade Outras 

Absorção 
Intestinal 

Humana102 

Biodisp. 
Oral103 

Ligação às 
proteínas 

plasmáticas97 

Inibição da         
P-

glicoproteína104 

Permeação da Barreira 
Hematoencefálica102,105 

Toxicidade 
Oral Aguda 

(c)98 
Hepatotoxicidade106 Biodegrad.107 PPARγ103 

36 

+ + -0,054 - + III - + - 

0,9426 0,5286 100% 0,9812 1,000 0,7434 0,7500 1,000 0,9324 

37 

+ - 0,457 - + III - - - 

0,9814 0,7000 100% 0,9586 0,9910 0,7711 0,7500 0,5750 0,6023 

38 

+ - 0,633 - - III + - - 

0,9954 0,6000 100% 0,9612 0,2777 0,6307 0,6500 0,6250 0,7014 

40 

+ + 0,876 - + II + - - 

0,9960 0,6429 100% 0,9573 0,9236 0,4175 0,6250 0,6250 0,6239 
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Dado que os compostos 36, 37, 38,  e 40 apresentam uma solubilidade maior, estes 

foram selecionados para a análise das suas propriedades biológicas. De um mogo geral, os 

perfis ADMET dos compostos 37, 38 e 40 possuem valores piores que o composto 36, por 

exemplo, o composto 36 além de apresentar uma boa disponibilidade oral, também tem uma 

boa capacidade de permear a barreira hematoencefálica e possui a capacidade de ser 

biodegradável. Já o composto 40, que também se apresenta com uma boa biodisponibilidade 

oral e uma boa capacidade para permear a barreira hematoencefálica, é hepatotóxico com 

uma toxicidade oral aguda de categoria II.  

Tendo em conta as propriedades ADMET geradas e analisando apenas os compostos 

que contém a posição central substituída, é possível concluir que o composto mais promissor 

é o 37, no entanto, o composto 38 também se apresenta como um possível promissor devido 

à sua maior ligação às proteínas plasmáticas, tendo sempre em atenção a sua 

hepatotoxicidade. Em suma, o composto 40 é o único que não se apresenta como um 

possível promissor devido à elevada toxicidade geral aguda que apresenta. 

2.1.7. Funcionalização da posição α do acetoacetato de etilo 

Por último, partindo da molécula de acetoacetato de etilo (43) foram realizadas 

modificações na sua posição central, através da introdução de grupos substituintes, tais como 

cadeias insaturadas (44-47) (Figura 41), tendo como objetivo a análise das vantagens e 

desvantagens destas modificações estruturais nas propriedades físico-químicas e biológicas 

destes compostos (Tabelas 17 e 18). 

 No que se refere às propriedades físico-químicas ocorre a mesma tendência verificada 

na secção 2.1.6., isto é, a substituição da posição α do acetoacetato de etilo provoca um 

aumento da hidrofobicidade e uma diminuição na solubilidade dos compostos, sendo o 

composto 44 aquele que apresenta a maior hidrofobicidade e a menor solubilidade, indicando 

que quando o anel aromático não possui substituintes as propriedades hidrofobicidade e 

solubilidade pioram. 

Analisando os perfis ADMET dos compostos 43, 45 e 46, compostos com maior 

solubilidade, é possível concluir que a substituição da posição central do acetoacetato de etilo 

provoca um agravamento na hepatotoxicidade dos compostos 45 e 46, tal como foi verificado 

para a substituição da posição central da acetilacetona. Contudo, analisando apenas os 

compostos substituídos na posição central, o composto mais promissor é o 46, porque ao 

contrário do composto 45 apresenta uma boa biodisponibilidade oral. 
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42.  

 

43. R1, R2, R3=H 

44. R1=OH; R2,R3=H 

45. R1=OH; R2=OCH3; R3=H 

46. R1=OH; R2,R3=OCH3 

Figura 41 - Acetoacetato de etilo e acetoacetato de etilo funcionalizado na posição α  

Tabela 17 - Propriedades físico-químicas dos compostos formados através da funcionalização 
da posição central do acetoacetato de etilo 

Propriedades Físico-Químicas 

Composto LogP LogS ASPT (Å2) 

43 0,39 -1.08 43,38 

44 2,32 -2,47 43,38 

45 1,97 -2,18 63,60 

46 1,9 -2,2 72,84 

47 1,83 -2,21 82,07 
 

Tabela 18 - Propriedades biológicas dos compostos formados através da funcionalização da posição central do acetoacetato de etilo 

Propriedades Biológicas 

Composto 

Absorção Distribuição Toxicidade Outras 

Absorção 
Intestinal 

Humana102 

Biodisp. 
Oral103 

Ligação às 
proteínas 

plasmáticas97 

Inibição da         
P-

glicoproteína104 

Permeação da Barreira 
Hematoencefálica102,105 

Toxicidade 
Oral Aguda 

(c)98 
Hepatotoxicidade106 Biodegrad.107 PPARγ103 

43 

+ + 0,102 - + III - + - 

0,9579 0,6143 100% 0,9821 0,9953 0,7985 0,6750 0,9750 0,9288 

45 

+ - 0,761 - + III + - - 

0,9960 0,6571 100% 0,9661 0,9011 0,6917 0,5500 0,6000 0,6816 

46 

+ + 0,933 - + III + - - 

0,9962 0,5857 100% 0,9396 0,8948 0,5976 0,5500 0,6000 0,6380 
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2.1.8. Conclusões da análise in silico 

Através da análise in silico efetuada, baseada em métodos de previsão 

computacionais, é possível encontrar o conjunto de curcuminóides considerados mais 

promissores, tendo em conta as suas propriedades físico-químicas e biológicas (Figura 42). 

Este conjunto é o seguinte: 

1.  
2.  

6.   19.  

21.  
24.  

28.   

30.  37.  
40.  

46.  

Figura 42 - Compostos mais promissores com base na análise in silico 

 Com base na Figura 42, é possível verificar que a troca de grupos no anel aromático, 

a substituição da posição α da cadeia principal com cadeias saturadas e a substituição em 

apenas uma das posições da acetilacetona (monocurcuminóides) revelaram-se as 

modificações estruturais mais promissoras através da análise in silico. Pode ainda  

concluir-se que os grupos substituintes mais promissores possuem um grupo hidroxilo e pelo 

menos um grupo metoxilo na sua estrutura. 
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2.2. Síntese 

Com base na análise in silico realizada, que direcionou o tipo de modificações 

estruturais a introduzir, foram sintetizados 13 compostos divididos em 3 grupos: 

curcuminóides simétricos, monocurcuminóides, compostos funcionalizados na posição α da 

acetilacetona e do acetoacetato de etilo (Figura 43). 

Curcuminóides Simétricos Monocurcuminóides 

3. 

 22.  23.  

8. 

  

24. 
 

 

25. 

 9. 

 

Compostos funcionalizados na posição α da cadeia β-dicetónica 

37. 

 

38. 

 

40. 

 

42. 

 

45. 

 

46. 

 

Figura 43 - Compostos sintetizados 

2.2.1. Síntese de Curcuminóides Simétricos 

Na sequência de trabalho anterior na síntese de curcuminóides simétricos108  

sintetizou-se o composto 3, de acordo com  o proposto por Martichonok et al.57 e Pabon56. 

Através da condensação aldólica entre a acetilacetona e o p-hidroxibenzaldeído (Figura 44), 

obteve-se o composto 3 com um rendimento de 81%. 

 

Figura 44 - Esquema da síntese de 356,57 
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Os curcuminóides, de uma forma geral, apresentam equilíbrio entre as formas ceto e 

enólica, isto é, possuem tautomerismo ceto-enólico devido à presença das β-dicetonas α,β 

insaturadas na sua cadeia central. Este tautomerismo pode ser avaliado/quantificado através 

da análise do espetro de 1H-RMN respetivo (Figura 45), pois cada tautómero apresenta 

desvios químicos diferentes. Quando o curcuminóide se encontra na forma ceto apresenta 

um singuleto entre 3-4 ppm referente ao CH2 central. Por sua vez, quando o composto se 

encontra na forma enólica o sinal relativo ao CH2 não existe e passa a existir um singuleto 

entre 5-6 ppm, que é atribuído ao CH central.109,110 

 

Figura 45 - Espetro de 1H-RMN (MeOD-d4, 400MHz) do composto 3 

Através do espetro de 1H-RMN, é possível concluir que o composto 3 se encontra 

100% na forma enólica devido à presença do protão enólico (5,76 ppm) e à ausência do sinal 

do protão da forma ceto. 

  A síntese de curcuminóides simétricos recorrendo ao aquecimento convencional está 

descrita na literatura56–59,61 e já foi utilizada no grupo108 para obter a curcumina e outros 

derivados curcuminóides. Assim, no presente trabalho optou-se por estudar dois métodos 

diferentes de síntese de curcuminóides simétricos utilizando o aquecimento por micro-ondas.  

O primeiro método utilizado foi apresentado por Nichols et al.71 e tem por base a 

reação de condensação aldólica de aldeídos aromáticos com β-dicetonas cíclicas. O 

procedimento realizado tem como reagentes o anidrido bórico e quantidades catalíticas de 

morfolina e ácido acético sob condições de aquecimento na ausência de solvente. O anidrido 

bórico, como já referido anteriormente, tem o papel de impedir que ocorra a condensação de 

Knoevenagel no C-3 da 2,4-pentadiona e facilitar as condensações aldólicas no C-1 e C-5 

através da formação de um complexo intermediário. A morfolina atua como base permitindo 

que ocorra a desprotonação dos carbonos 1 e 5 da acetilacetona, enquanto que o ácido acético 

é usado para promover a clivagem do complexo de boro formado originando a curcumina (1) 

(Figura 46).19,71 
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Comparando com os métodos de aquecimento convencional, é possível concluir que 

este método proposto por Nichols et al.71 é mais vantajoso, porque permite a diminuição do 

tempo de reação de 16h/18h para 1min e a ausência de solvente, sendo então ambientalmente 

mais favorável. Contudo, após a realização de duas experiências, com tempos de reação de 

1min e 15min, mantendo o resto das condições experimentais constantes, concluiu-se, através 

de análise por TLC, que o produto pretendido se encontra presente, assim como o aldeído, 

indicando que as reações foram incompletas. Todavia, na reação micro-ondas de 15min 

formou-se uma pasta laranja, que impediu a agitação no vaso reacional o que inviabilizou a 

continuação da reação. 

 

Figura 46 - Esquema reacional para a síntese de curcuminóides simétricos com  
aquecimento através de micro-ondas 

O segundo método utilizado foi descrito por Elavarasan et al.72 e Esmaeili et al.74, onde 

relatam a utilização de catalisadores (Alumina Ácida/Óxido de Cálcio) para favorecer a reação 

de condensação aldólica entre acetilacetona/cetonas cíclicas e diferentes aldeídos aromáticos, 

na ausência de solvente sob aquecimento através de micro-ondas. Este método foi aplicado 

para a síntese da curcumina (1) (Figura 46). 

O método 2, tal como o método 1, também se apresenta vantajoso quando comparado 

com os métodos de aquecimento convencional, porque proporciona o desenvolvimento de 

rotas ambientalmente melhoradas através da reciclagem dos catalisadores utilizados, da 

diminuição do tempo da reação e da ausência de solvente. No entanto, após a realização das 

experiências descritas na Tabela 19, as reações continuaram a ser incompletas, embora se 

tenha aumentado o tempo e/ou a temperatura da reação. 

Tabela 19 - Experiências realizadas para o método 2 

Entrada Catalisador Temperatura Tempo de Reação 

1 Alumina Ácida 80ºC 8min 

2 Alumina Ácida 90ºC 50min 

3 Óxido de Cálcio 80ºC 2min 

4 Óxido de Cálcio 80ºC 30min 
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Em suma, as reações utilizando um método verde (irradiação por micro-ondas) 

mostraram-se bastante ineficazes após o aumento do tempo das mesmas, indicando que 

futuramente se deverá proceder à otimização da potência do micro-ondas ou das quantidades 

de reagentes utilizadas ou da temperatura da reação, para que se possam obter resultados 

mais promissores. 

2.2.2. Síntese de Monocurcuminóides 

Com o objetivo de obter novos curcuminóides procedeu-se à síntese de análogos da 

curcumina substituídos apenas de um dos lados da cadeia principal (monocurcuminóides). A 

síntese destes curcuminóides assimétricos foi realizada a partir de 2 materiais de partida 

diferentes: a acetilacetona e o acetoacetato de etilo. Para a síntese destes dois tipos de  

monocurcuminóides utilizou-se como base o método proposto por Lin et al.59 (Figura 47), onde 

um excesso de acetilacetona é utilizado de modo a promover a substituição em apenas um 

dos carbonos terminais da cadeia β-dicetónica. 

 

Figura 47 - Esquema da síntese geral para a síntese de monocurcuminóides59 

 A otimização das condições de síntese a partir da acetilacetona, por adição sequencial 

de anidrido bórico seguida do aldeído e do borato de tributilo e finalmente da n-butilamina foi 

efetuada para o composto 22, um dos compostos mono-substituídos mais promissores 

segundo a análise in silico.  

A diminuição das quantidades de aldeído, de borato de tributilo, de butilamina e ainda, 

dos tempos entre a adição dos reagentes e da reação (Tabela 20, entradas 2 a 5) permitiram 

obter diferentes misturas de monocurcuminóide e curcuminóide, enriquecendo a mistura de 

produtos na percentagem de monocurcuminóide que aumenta até 84%. Estas modificações 

permitem a presença de um maior excesso de acetilacetona relativamente ao aldeído e um 

menor tempo de reação, promovendo assim a substituição de apenas um dos carbonos 

terminais. Após lavagem do produto com acetato de etilo, obteve-se o monocurcuminóide 

(22), na sua forma enólica com elevada pureza. 
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Tabela 20 – Otimização das condições reacionais para a obtenção de monocurcuminóides partindo da acetilacetona (5mmol) 

Entrada Composto 
Aldeído 

(mmol) 

B2O3 

(mmol) 

(tempo) 

(nBuO)3B 

(mmol) 

(tempo) 

nBuNH2 

(mmol) 

(tempo) 

% Mono:Di 

1 

22 

1,7 
1,2 

(45min) 

1,7 

(45min) 
1,7 (2h) 75:25 

2 1,5 

1,2 

(30min) 

1,5 

(30min) 
1,5 (1h) 81:19 

3 1,3 
1,3 

(30min) 
1,3 (1h) 83:17 

4 1 
1  

(30min) 
1 (1h) 84:16 

5 0,8 
0,8 

(30min) 
0,8 (1h) 84:16 

6 

23 

1,7 
1,2 

(45min) 

1,7 

(45min) 
1,7 (2h) 77:23 

7 1 

1,2 

(30min) 

1  

(30min) 
1 (1h) 84:16 

8 0,8 
0,8 

(30min) 
0,8 (1h) 85:15 

9 

24 

1,7 
1,2 

(45min) 

1,7 

(45min) 
1,7 (2h) 78:22 

10 0,8 
1,2 

(30min) 

10  

(30min) 
0,8 (1h) 100:0 

11 25 1,7 
1,2 

(45min) 

1,7 

(45min) 
1,7 (2h) 79:21 

  

Tendo como objetivo perceber se um aldeído diferente teria o mesmo comportamento 

que a isovanilina, aplicaram-se as condições iniciais (Tabela 20, entrada 6) e finais  

(Tabela 20, entrada 8) obtidas na otimização de 22 ao composto 23. Assim, após 2h de 

reação, obteve-se uma mistura de compostos mono e di-substituídos, que foram identificados 

a partir da análise 1H-RMN (Figura 48). 

Com base nos sinais atribuídos aos protões da dupla ligação em posição α 

relativamente aos grupos carbonilos, foi possível perceber que na mistura dos dois compostos 

mono e di-substituídos, o composto mono-substituído é maioritário (%mono/di 77:23)  

(Tabela 20). Nas melhores condições obteve-se uma mistura de compostos mono-substituído 
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(85%) e di-substituído (15%). O composto 23 foi obtido na forma enólica com um rendimento 

de 70%. 

 

Figura 48 - Espetro de 1H-RMN em MeOD-d4 da mistura obtida do composto 23 antes de se  
otimizarem as condições reacionais 

 Além do composto 22, o composto 24 é aquele que mais se apresenta como um 

antidiabético mais promissor segundo a análise in silico. As condições de reação originais 

(Tabela 20, entrada 9) permitiram obter resultados semelhantes aos anteriores, ou seja, 78% 

de monocurcuminóide e 22% de curcuminóide. 

 Assim sendo, para o composto 24 optou-se por usar um excesso de borato de tributilo 

com o objetivo de aumentar a % do monocurcuminóide. O borato de tributilo atua na reação 

como agente secante, removendo a água formada durante a reação de condensação aldólica 

e evitando que esta reaja com o complexo de acetilacetona-boro. Assim, torna-se necessário 

eliminar a água formada de modo a que as condições ótimas estejam reunidas para se obter 

um rendimento elevado.111 De facto, o aumento da quantidade de borato de tributilo  

(Tabela 20, entrada 10) originou o monocurcuminóide 24 como único produto da reação, 

mostrando que a otimização da quantidade de borato de tributilo é um fator importante neste 

tipo de reações. A análise do espetro de 1H-RMN mostro que o composto 24 foi obtido na 

forma enólica pura com um rendimento de 59%. 

 Concluindo, as condições otimizadas para a síntese de monocurcuminóides 

parecerem ser um excesso de acetilacetona (6,23 eq.) e de borato de tributilo (12,5 eq.) 

relativamente ao aldeído e tempos de reação mais curtos. Como os diferentes aldeídos 

originaram resultados semelhantes, é possível concluir que as condições reacionais ótimas 

obtidas para o composto 24 devem ser aplicadas aos restantes aldeídos.  

 Embora o composto 25 não tenha sido obtido nas condições experimentais 

otimizadas, ele foi purificado a partir da mistura de produtos por cromatografia em coluna.  

H1’ H2 H1 
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A síntese de monocurcuminóides partindo do acetoacetato de etilo foi baseada no 

método descrito por Lin et al.59, tal como para os monocurcuminóides sintetizados a partir da 

acetilacetona (Figura 49). 

 

Figura 49 - Esquema de síntese dos compostos 28 e 2959 

 Partindo do acetoacetato de etilo e das condições descritas na Tabela 21, entrada 1, 

a adição sequencial de anidrido bórico seguida do seringaldeído e do borato de tributilo e 

finalmente da n-butilamina permitiu concluir, após 2h de reação e respetiva análise 1H-RMN, 

que o composto 28 se formou, todavia, a reação foi incompleta. 

Tabela 21 - Otimização das condições reacionais para a obtenção de monocurcuminóides partindo do acetoacetato de etilo 
(5mmol) 

Entrada Composto 
Aldeído 

(mmol) 

B2O3 

(mmol) 

(tempo) 

(nBuO)3B 

(mmol) 

(tempo) 

nBuNH2 

(mmol) 

(tempo) 

1 

28 

1,7 1,2 (45 min) 1,7 (45 min) 1,7   (2 h) 

2 1,2 5 (1 h) 1,2 (45 min) 1,2   (2 h) 

3 1,2 5 (3h30) 1,2 (1 h) 
1,2 (6 h) + noite sob 

agitação 

4 29 1,2 5 (3h30) 1,2 (1 h) 
1,2 (6 h) + noite sob 

agitação 

Assim como para os monocurcuminóides originados a partir da acetilacetona, 

procedeu-se à otimização das condições de síntese. O aumento das quantidades de anidrido 

bórico e do tempo entre a adição dos reagentes e da reação (Tabela 21, entradas 2 e 3) 

originaram uma mistura de produtos complexa, pois a análise por 1H-RMN mostra uma zona 

aromática muito complexa, não permitindo identificar a presença do composto 28.  

Tentou-se de seguida, proceder à síntese do composto 29, mais promissor segundo 

a análise in silico, através das condições descritas na Tabela 21, entrada 4. No entanto, 

obtiveram-se os mesmos resultados que o composto 28, isto é, após análise 1H-RMN o 

espetro é inconclusivo para a presença do composto 29 devido à complexidade de sinais na 

zona aromática. Ainda assim, tentou-se recristalizar os produtos com vários solventes, mas 

todos sem sucesso. 
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2.2.2.1. Caracterização estrutural dos monocurcuminóides 

❖ 1H-RMN 

Através da caracterização por RMN de protão, foi possível confirmar as estruturas dos 

monocurcuminóides sintetizados (compostos 22, 23 e 24). A Figura 50 mostra o espetro  

1H-RMN do composto 23, em metanol deuterado (MeOD), representativo do comportamento 

caraterístico deste tipo de compostos. 

Os monocurcuminóides têm na sua constituição uma β-dicetona α,β insaturada, tal 

como os curcuminóides simétricos, o que lhes confere a capacidade de apresentarem 

tautomerismo ceto-enólico, isto é, existe o equilíbrio entre a forma enol e a forma ceto. 

Observando a Figura 50, é possível verificar que o composto 23 se encontra apenas na forma 

enólica, isto porque o H3 é um singuleto e encontra-se na zona dos desvios químicos, 

correspondente aos protões das ligações duplas C=CH. A ausência da forma ceto é 

confirmada pela ausência de um sinal singuleto com um desvio químico entre  

3,5-4 ppm, correspondente ao CH2, e outro sinal perto dos 2 ppm, correspondente ao grupo 

metilo do composto nesta forma.109,110 

 

Figura 50 - Espetro de 1H-RMN (MeOD-d4, 400MHz) do composto 23 

 Na Figura 50 pode observar-se o sinal singuleto a 2,15 ppm atribuído aos protões do 

grupo metilo, o sinal a 5,78 ppm atribuído ao CH na posição 3, os sinais dupleto a 6,52 e  

7,55 ppm da dupla ligação nas posições 5 e 6, respetivamente e por fim, os restantes sinais 

(H8,H12 e H9,H11) referentes aos protões dos anéis aromáticos a 6,82 e 7,48 ppm, 

respetivamente. 

 Os outros monocurcuminóides sintetizados apresentam espetros de protão bastante 

semelhantes (Tabela 22), (Anexo I).  
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Tabela 22 – 1H-RMN dos compostos 22-25 

Protão 22 (ppm) 23 (ppm) 
24 (ppm) 

25 (ppm) 
CE1 CE2 

1 2,14 2,15 2,15 2,24 2,14 

3 5,53 5,78 5,79 5,79 5,77 

5 6,52 6,52 6,55 6,55 6,49 

6 7,55 7,55 7,55 7,55 7,53 

8 7,22 7,48 6,94 6,59 7,20 

9 - 6,82 - - - 

11 6,83 6,82 - - 6,81 

12 7,10 7,48 6,94 6,59 7,07 

-OCH3 3,93 - 3,88 3,83 3,90 

 Todos os monocurcuminóides sintetizados apresentam-se na forma enólica. No 

entanto, como são compostos com ligações duplas, é possível apresentarem estruturas de 

ressonância, o que permite a existência de duas formas enólicas distintas. O composto 24 é 

o único que se apresenta nestas duas formas, detetáveis no espetro 1H-RMN (Figura 51), 

sendo que os restantes se apresentam apenas na forma enólica 1 (CE1). 

 
Figura 51 - Espetro de 1H-RMN (MeOD-d4, 400MHz) do composto 24 

As duas formas enólicas apresentadas pelo composto 24 podem ser observadas 

através do espetro 1H-RMN (Figura 51). Estas distinguem-se através dos grupos metoxilo, 

metilo (H1-1’) e dos protões aromáticos (H8-8’ e H12-12’), isto porque apresentam sinais com 

desvios químicos diferentes, sendo possível quantificar a proporção de cada forma. 

❖ 13C-RMN 

Com o auxílio dos espetros de RMN de carbono 13, foi possível confirmar a estrutura 

dos curcuminóides sintetizados. De seguida, é apresentado o espetro de carbono 13 do 

composto 23 (Figura 52). A análise do espetro de carbono 13 do composto 23 mostra o sinal 
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do grupo carbonilo, C2, a 198,74 ppm e também do grupo enol, C4, a 179,31 ppm. O sinal a 

26,74 ppm é atribuído ao grupo metilo, C1, já os sinais a 120,40 e 141,37 ppm dizem respeito 

às duplas ligações nas posições 5 e 6, respetivamente e o sinal a 101,31 ppm é atribuído ao 

CH na posição 3 e por fim, os desvios químicos entre 115 e 165 ppm são referentes aos 

carbonos aromáticos (C7-C10). 

 

Figura 52 - Espetro de 13C-RMN (MeOD-d4, 400MHz) do composto 23 

O espetro apresentado acima é representativo dos outros monocurcuminóides 

sintetizados, pois apresentam valores semelhantes (Tabela 23), (Anexo II).  

Tabela 23 – 13C-RMN dos monocurcuminóides 

Carbono 22 (ppm) 23 (ppm) 
24 (ppm) 

CE1 CE2 

1 26,77 26,74 26,84 20,64 

2 198,79 198,74 199,05 -* 

3 -* 101,31 101,48 101,48 

4 -* 179,31 178,97 198,97 

5 120,63 120,40 121,10 121,10 

6 141,64 141,37 141,87 141,87 

7 128,60 128,00 127,53 130,75 

8 111,60 130,90 106,72 104,99 

9 150,27 116,80 149,51 149,51 

10 149,47 160,92 139,32 -* 

11 123,91 116,80 149,51 149,51 

12 116,54 130,92 106,72 104,99 

-OCH3 56,44 - 56,82 56,79 

*Sinal não detetado. 

❖ RMN bidimensional-HSQC 

Para confirmar a caracterização através de espetroscopia de RMN, procedeu-se à 

realização do espetro HSQC, que possibilitou estabelecer as correlações 1H-13C dos 
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compostos obtidos, como se observa na figura seguinte. A Figura 53 é representativa dos 

espetros HSQC de todos os monocurcuminóides sintetizados (Anexo III). 

 

Figura 53 - Espetro de RMN 13C-1H HSQC (MeOD-d4, 400MHz) do composto 23 

❖ Análise por FT-IR 

O espetro de FT-IR do composto 23 encontra-se na Figura 54, a título de exemplo, 

onde é possível identificar as bandas características do monocurcuminóide. Na zona  

3600-2800 cm-1 observa-se uma banda muito larga devido à presença dos grupos hidroxilo, 

juntamente com as bandas das vibrações de elongação das ligações C-H dos carbonos 

alifáticos e aromáticos presentes no composto 23. A ausência das bandas na zona  

1800-1650 cm-1, típica dos grupos carbonilo, confirma que o composto se encontra apenas 

na forma enólica. As bandas a 1629,2 cm-1 e 1580,4 cm-1 podem ser atribuídas a uma mistura 

das várias vibrações provenientes das ligações C=O, C=C e C-H do sistema aromático. A 

banda a 1378,0 cm-1 é atribuída aos grupos CO-H e metilo.  

Os restantes monocurcuminóides sintetizados apresentam espetros idênticos, exceto 

o composto 22, onde a presença de uma banda larga e distinta na zona das ligações C=C e 

C=O indica que, neste caso, a banda resulta da mistura das contribuições das duas ligações. 

No Anexo IV estão descritas as bandas características para cada curcuminóide sintetizado. 
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Figura 54 - Espetro de FT-IR do composto 23  

2.2.3. Funcionalização da posição central da cadeia β-dicetónica 

Com o objetivo de sintetizar novos compostos possuindo cadeias β-dicetónicas 

funcionalizadas na sua posição central, procedeu-se à funcionalização da posição α da 

acetilacetona e do acetoacetato de etilo com grupos saturados e/ou grupos aromáticos. Estas 

sínteses permitiram originar novos materiais de partida que, posteriormente, foram utilizados 

na síntese de curcuminóides tri-substituídos (ver secção 2.2.4.1.). Por outro lado,  

procedeu-se também à funcionalização da posição central da curcumina visto ser constituída 

por uma cadeia β-dicetónica, com o objetivo de sintetizar novos derivados curcuminóides 

também eles tri-substituídos (ver secção 2.2.4.2.). 

2.2.3.1. Funcionalização da posição α da Acetilacetona 

O composto 37 foi sintetizado segundo o procedimento descrito na literatura65  

(Figura 55) com um rendimento de 70%. O composto foi caraterizado por 1H-RMN e 

comparado pelo já descrito na literatura. 

 

Figura 55 - Esquema de síntese do composto 3765 

 A funcionalização da posição central da acetilacetona com uma cadeia insaturada foi 

efetuada através de 2 métodos distintos. Inicialmente, com base no método de Sahu et al.64 

(Figura 56) foi tentada a síntese dos compostos 38 e 39 em metanol utilizando piperidina 

como base. Após 24h de reação e através de análise 1H-RMN, percebeu-se que o produto 

desejado não se formou, tendo-se formado o curcuminóide di-substituído. 
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Figura 56 - Esquema da síntese dos compostos 38-42 

 Procedeu-se à otimização das condições reacionais, onde foram efetuadas várias 

experiências em que se modificou a base e o tempo de reação, contudo, apenas se formou 

uma quantidade residual do composto pretendido em todas as tentativas realizadas, 

continuando o curcuminóide simétrico a ser o produto maioritário.  

Em suma, é possível concluir que as condições descritas por Sahu et al.63,64 não são 

eficazes para a funcionalização da posição α da acetilacetona e o método foi abandonado. 

Todavia, otimizando as condições experimentais, este pode ser aplicado como método 

alternativo para a síntese de curcuminóides simétricos, em substituição ao apresentado por 

Pabon et al.56, que apresenta a desvantagem da utilização de um maior número de reagentes, 

bem como passos da reação. 

 O segundo método utilizado foi descrito por Stanchev et al.66,67 (Figura 56). Neste 

segundo método utilizou-se como condições experimentais um excesso de acetilacetona, 

piperidina e ácido acético, deixando-se a reagir durante 2h. Aplicando este método e com 

base nos espetros de RMN de protão obtidos, foi possível obter os compostos 38, 40 e 42. 

Estes foram recristalizados em diclorometano, obtendo-se sólidos amarelos cristalinos com 

rendimentos entre 50%-59%. 

 A substituição do aquecimento convencional por uma tecnologia mais verde, o  

micro-ondas, foi testada para o composto 38 utilizando as condições experimentais descritas 

por Sahu et al.63,64 e Stanchev et al.66,67. Contudo, através da análise 1H-RMN dos produtos 

obtidos nos dois métodos, concluiu-se que pelo primeiro método não ocorreu reação e pelo 

método de Stanchev et al.66,67 foi obtida uma mistura de compostos mono e di-substituídos. 

2.2.3.2. Funcionalização da posição α do Acetoacetato de Etilo 

Para a funcionalização da posição α do acetoacetato de etilo utilizaram-se os mesmos 

métodos que para a acetilacetona. Começou por se aplicar o método descrito por  

Sahu et al.64 (Figura 57), tendo como objetivo a síntese do composto 46, a partir do 

acetoacetato de etilo e da vanilina, usando como base a piridina. No entanto, através do 

espetro de 1H-RMN, concluiu-se que o composto 46 foi obtido em pouca quantidade, em 

conjunto com uma série de impurezas. 
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Figura 57 - Esquema de síntese dos compostos 45 e 46 

De seguida, foi usado o método proposto por Stanchev et al.67 (Figura 57) para a 

síntese dos compostos 45 e 46, com as condições reacionais usadas para a acetilacetona. 

Obtiveram-se sólidos cristalinos, após recristalização com isopropanol, com rendimentos de 

48% (Composto 45) e 30% (Composto 46). Com base nos espetros de 1H-RMN obtidos para 

os dois compostos, é possível afirmar que estes foram obtidos com um elevado grau de 

pureza. Concluindo, tal como para a acetilacetona, o melhor método para a funcionalização 

da posição central do acetoacetato de etilo é o proposto por Stanchev et al.67. 

 Mais uma vez, a substituição do aquecimento convencional por uma tecnologia mais 

verde, o micro-ondas, foi testada, desta vez para o composto 46, partindo de um excesso de 

acetoacetato de etilo e vanilina em etanol, tal como o proposto por HamLin112. Através da 

análise 1H-RMN efetuada verificou-se que, a vanilina foi maioritária, contendo apenas uma 

quantidade residual do composto 46. 

2.2.3.3. Caracterização estrutural dos compostos β-dicetónicos funcionalizados 

❖ 1H-RMN 

As estruturas dos compostos 38, 40 e 42 foram confirmadas pela caracterização por 

RMN de protão (Anexo I). A Figura 58 apresenta o espetro 1H-RMN do composto 40, em 

metanol deuterado (MeOD). 

 

Figura 58 - Espetro de 1H-RMN (MeOD-d4, 400MHz) do composto 40 
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Na Figura 58 podem observar-se os sinais singuleto a 2,32 ppm e 2,43 ppm atribuídos 

aos protões dos grupos metilo, o sinal a 3,86 ppm atribuído ao grupo metoxilo, o sinal 

singuleto a 7,59 ppm à dupla ligação na posição 6 e por fim, os restantes sinais (H8, H12 e 

H11) referentes aos protões dos anéis aromáticos a 7,04, 7,01 e 6,85 ppm, respetivamente. 

 Os compostos 38 e 42 apresentam espetros de protão bastante semelhantes ao 

composto 40 (Tabela  24). 

Tabela 24 - 1H-RMN dos compostos 38, 40 e 42 

Protão 38 (ppm) 40 (ppm) 42 (ppm) 

1 2,30 2,32 2,36 

5 2,41 2,43 2,36 

6 7,57 7,59 7,58 

8 7,34 7,04 6,78 

9 6,83 - - 

11 6,83 6,85 - 

12 7,34 7,01 6,78 

-OCH3 - 3,86 3,83 

 Os compostos 45 e 46 também foram caraterizados por espetroscopia de RMN de 

protão. A título de exemplo, apresenta-se o espetro 1H-RMN do composto 46 (Figura 59), em 

metanol deuterado (MeOD). Na Figura 59 podem observar-se o sinal singuleto a 2,40 ppm 

atribuído ao protão do grupo metilo, o sinal a 3,85 ppm atribuído ao grupo metoxilo, os sinais 

a 1,32 e 4,33 ppm referentes ao grupo éster, o sinal singuleto a 7,62 ppm à dupla ligação na 

posição 7 e por fim, os restantes sinais (H9, H13 e H12) referentes aos protões dos anéis 

aromáticos a 7,10, 7,06 e 6,83 ppm, respetivamente. 

 

Figura 59 - Espetro de 1H-RMN (MeOD-d4, 400MHz) do composto 46 
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Através espetro do composto 46, é possível ainda concluir que este apresenta 

isomeria geométrica, mais precisamente isomeria E,Z. Isto ocorre porque o composto possui 

na sua constituição uma dupla ligação, C3-C7, com diferentes arranjos dos substituintes. A 

diferenciação entre os dois isómeros E,Z é feita pela posição dos grupos com maior 

prioridade, se estes se encontrarem do mesmo lado da ligação dupla, temos o isómero Z e 

se estiverem em lados opostos, o isómero E. Assim sendo, o grupo éster e o grupo aromático, 

(grupos com maior prioridade no composto 46) definem ambos os isómeros, como 

representado na Figura 59.  

Com base no espetro de 1H-RMN, pode quantificar-se a percentagem de cada 

isómero, resultando numa proporção isómero Z/E: 72%:28% (ou numa razão Z/E de 2,6:1), 

indicando que a reação foi estereosseletiva, obtendo-se como produto maioritário o isómero 

Z e uma pequena quantidade do isómero E. Este comportamento foi também observado para 

o composto 45, obtendo-se também a mesma proporção de isómero Z/isómero E.  

Na Tabela 25 encontram-se os desvios químicos dos protões do composto 45 para os 

dois isómeros presentes, sendo muito semelhantes ao composto 46 (Anexo I). 

Tabela 25 – 1H-RMN dos compostos 45 e 46 

Protão 
45 (ppm) 46 (ppm) 

Isómero Z Isómero E Isómero Z Isómero E 

1 2,42 2,38 2,40 2,37 

5 4,32 4,26 4,33 4,27 

6 1,29 1,29 1,32 1,32 

7 7,61 7,57 7,62 7,58 

9 7,39 7,29 7,10 6,99 

10 6,82 6,82 - - 

12 6,82 6,82 6,83 6,81 

13 7,39 7,29 7,06 6,94 

-OCH3 - - 3,85 3,83 
 

❖ 13C-RMN 

Através do espetro de 13C-RMN, foi possível confirmar a estrutura dos compostos 

sintetizados. A Figura 60 apresenta, como exemplo, o espetro de RMN de carbono 13 do 

composto 40.  

A análise do espetro de carbono 13 do composto 40 (Figura 60) mostra os sinais dos 

grupos carbonilo, C2 e C4, a 197,81 e 207,48 ppm, respetivamente, e também os sinais a 

139,77 e 141,00 ppm referentes à dupla ligação nas posições 3 e 6. Os sinais a 30,33 e  

24,68 ppm são atribuídos aos grupos metilo, C1 e C5, respetivamente, o sinal a 54,72 ppm 
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ao grupo metoxilo e por fim, os desvios químicos entre 110 e 150 ppm são referentes aos 

carbonos aromáticos (C7-C12). 

 

Figura 60 - Espetro de 13C-RMN (MeOD-d4, 400MHz) do composto 40 

A Figura 60 refere-se ao espetro de RMN de carbono 13 do composto 40, no entanto, 

este é representativo dos outros compostos sintetizados, pois apresentam valores 

semelhantes (Tabela 26), (Anexo II). 

Tabela 26 – 13C-RMN dos compostos 38, 40 e 42 

Carbono 38 (ppm) 40 (ppm) 42 (ppm) 

1 31,74 31,85 32,01** 

2 208,62 208,80 -* 

3 140,93 141,18 140,19 

4 199,30 199,26 -* 

5 26,12 26,12 26,07** 

6 142,20 142,39 142,59 

7 125,42 125,93 124,83 

8 133,39 114,08 108,90 

9 117,00 149,23 149,43 

10 161,80 151,12 141,51 

11 117,00 116,75 149,43 

12 133,39 126,02 108,90 

-OCH3 - 56,34 56,75 

*Sinal não detetado; **Sinal detetado no RMN bidimensional. 

A estrutura dos compostos 45 e 46 foi confirmada com base no espetro de 13C-RMN 

de cada composto. O espetro do composto 46 encontra-se apresentado de seguida  

(Figura 61).  

Com base no espetro da Figura 46, é possível confirmar a existência da isomeria 

geométrica, porque cada isómero apresenta um desvio químico diferente para o mesmo 

carbono. A atribuição da razão Z/E foi confirmada pelos sinais dos grupos carbonilo e 

carboxilo, de acordo com De Paula et al.113. A análise do espetro de carbono do composto 46 
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mostra os sinais dos grupos carbonilo, C2 e C4, a 197,70 e 170,16 ppm, respetivamente, os 

sinais a 133,19 e 143,61 ppm referentes à dupla ligação nas posições 3 e 7 e ainda, os sinais 

atribuídos ao grupo éster, C5 e C6, a 62,76 e 14,30 ppm, respetivamente. O sinal a  

25,99 ppm é atribuído ao grupo metilo, o sinal a 56,39 ppm ao grupo metoxilo e por fim, o 

desvio químico entre 110 e 155 ppm é referente aos carbonos aromáticos (C8-C13). 

 

Figura 61 - Espetro de 13C-RMN (MeOD-d4, 400MHz) do composto 46 

O composto 45 apresenta valores de desvios químicos idênticos ao do composto 46, 

para os dois isómeros, como se pode observar pela Tabela 27 (Anexo II). 

Tabela 27 – 13C-RMN dos compostos 45 e 46 

Carbono 
45 (ppm) 46 (ppm) 

Isómero Z Isómero E Isómero Z Isómero E 

1 26,00 31,36 25,99 31,47 

2 197,68 206,13 197,70 206,33 

3 133,01 133,01 133,19 131,98 

4 170,08 161,99 170,16 166,21 

5 62,70 62,38 62,76 62,40 

6 14,23 14,48 14,30 14,48 

7 143,41 141,81 143,61 142,01 

8 125,38 125,38 125,82 125,82 

9 133,24 133,16 113,70 113,88 

10 116,91 116,91 149,19 149,16 

11 161,99 161,58 151,37 150,91 

12 116,91 116,91 116,65 116,65 

13 133,24 133,16 126,15 125,80 

-OCH3 - - 56,39 56,32 
 

❖ RMN bidimensional-HSQC 

Confirmou-se a caracterização por espetroscopia de RMN com o espetro HSQC, que 

possibilitou estabelecer as correlações 1H-13C dos compostos obtidos após funcionalização 

da cadeia β-dicetónica, como se observa nas figuras seguintes. A Figura 62 diz respeito ao 
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espetro de HSQC do composto 40, representativo dos compostos 38 e 42 (Anexo III). Já a 

Figura 63 é referente ao espetro de HSQC do composto 46, representativo do composto 45 

(Anexo III). 

 

Figura 62 - Espetro de RMN 13C-1H HSQC (MeOD-d4, 400MHz) do composto 40 

 

 

Figura 63 - Espetro de RMN 13C-1H HSQC (MeOD-d4, 400MHz) do composto 46 

❖ Análise por FT-IR 

A Figura 64 representa o espetro FT-IR do composto 40, sendo que os dos outros 

compostos sintetizados são muito semelhantes. A partir deste espetro, é possível observar 
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as bandas características do grupo OH a 3365,1 cm-1, das vibrações de elongação C-H dos 

carbonos aromáticos a 3006,5 cm-1 e dos carbonos alifáticos a 2947,6 cm-1, respetivamente, 

e a banda do grupo metoxilo a 2851,4 cm-1. Na zona 1512–1693 cm-1 observam-se quatro 

bandas intensas e estreitas atribuídas às ligações C=O e C=C. A zona 1200-1400 cm-1 

apresenta várias bandas que resultam da mistura de vibrações associadas às ligações C=C, 

C-H, C-O e O-H presentes na molécula.  

  

Figura 64 - Espetro de FT-IR do composto 40 

 Como já dito anteriormente, os outros dois compostos possuem espetros idênticos, as 

suas bandas características estão apresentadas no Anexo IV. É importante referir que, 

embora pela análise de RMN não tenha sido possível detetar os carbonilos no composto 42, 

o seu espetro de FT-IR confirma a sua existência.   

O espetro FT-IR do composto 46 encontra-se na Figura 65, este é muito semelhante 

ao espetro do composto 45 (Anexo IV).  

  

Figura 65 - Espetro de FT-IR do composto 46 

Através do espetro acima, é possível afirmar que a banda do grupo álcool está 

presente a 3378,1 cm-1, a banda das vibrações de elongação das ligações C-H dos carbonos 
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aromáticos encontra-se a 2985,7 cm-1, a dos carbonos alifáticos a 2933,4 cm-1 e a banda 

característica do grupo metoxilo a 2851,4 cm-1. O grupo carbonilo encontra-se representado 

na banda a 1649,9 cm-1, enquanto a banda característica da ligação C=O do éster está a  

1723,7 cm-1. As bandas características das vibrações das ligações C=C surgem a 1577,4 e 

1517,4 cm-1. Na zona 1000-1400 cm-1 surgem várias bandas que resultam da mistura de 

vibrações associadas às ligações C=C, C-H, C-O e O-H presentes na molécula, para além 

das bandas referentes ao grupo metilo e à ligação C-O do grupo éster.    

2.2.4. Síntese de Curcuminóides Tri-substituídos 

As tentativas de síntese de curcuminóides tri-substituídos foram efetuadas a partir de 

materiais de partida diferentes, tais como acetilacetona, acetilacetona substituída ou 

curcumina. 

2.2.4.1. Partindo da acetilacetona e seus derivados substituídos 

Utilizando como material de partida a acetilacetona e segundo o método apresentado 

por Qiu et al.61, tentou-se sintetizar o composto 15, tendo como reagentes um excesso de 

vanilina, piridina e ácido acético (Figura 66). Porém, através da análise do espetro de  

1H-RMN concluiu-se que apenas se formou curcumina como produto da reação. 

 

Figura 66 - Esquema de síntese do composto 1561 

 Tentou-se uma segunda via de síntese para a obtenção de curcuminóides  

tri-substituídos (Compostos 15 e 49) partindo da acetilacetona substituída na posição central 

(Composto 40) e baseada no método descrito por Qiu et al.114 (Figura 67). 

 

Figura 67 -Esquema de síntese dos compostos 15 e 49114 

 A análise do espetro de RMN de protão obtido permite concluir que a reação foi 

bastante incompleta, uma vez que, o composto 40 é maioritário. Formou-se também uma 

quantidade residual de monocurcuminóide substituído, indicando que só ocorreu a 

substituição num dos lados do composto 40.  
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Na sequência de trabalho já realizado na síntese de curcuminóides tri-substituídos108, 

efetuou-se a síntese dos compostos 8 e 9, tal como o método proposto por Qiu et al.114 e 

Pabon56. A síntese foi realizada através de uma reação de condensação entre o composto 37 

e o aldeído, numa proporção de 1:1,2 para o composto 8 e 1:2 para o composto 9  

(Figura 68), tendo-se obtido rendimentos de 19% e 38%, respetivamente.56,57 

 

Figura 68 - Esquema da síntese dos compostos 8 e 956,114 

Com base nos espetros de 1H-RMN, foi possível identificar os compostos 8 e 9 na sua 

forma pura e ainda, perceber que estes em solução apresentam tautomeria ceto-enólica, 

característica das β-dicetonas α,β insaturadas, como já dito anteriormente, sendo possível 

observar a presença das duas formas no espetro de 1H-RMN (Figura 69).110,115 

 

Figura 69 - Espetro de 1H-RMN (MeOD-d4, 400MHz) do composto 8 

Observando a Figura 69, é possível verificar que quando o composto 8 se encontra 

na forma enólica o protão H2’ é um singuleto, pois o protão central (H3’) não existe, enquanto 

que na forma ceto o protão H2 é um dupleto. Além disso, a existência deste equilíbrio é 

também confirmada através dos sinais do grupo metoxilo e do grupo terc-butilo, isto porque 

para cada forma apresenta desvios químicos diferentes, como se pode observar no  

Figura 69. A quantificação das duas formas do composto pode ser obtida através do espetro 

de 1H-RMN. Os dois compostos sintetizados, 8 e 9, apresentam-se nas duas formas e as 

suas distribuições para cada tautómero encontram-se na Tabela 28. 

H3 
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Tabela 28 - Distribuição dos tautómeros dos compostos 8 e 9 determinados por 1H-RMN 

Composto Forma ceto (%) Forma enólica (%) 

8 58 42 

9 76 24 

 

2.2.4.2. Partindo da Curcumina 

A síntese de curcuminóides tri-substituídos pode ser feita através da substituição da 

posição central da curcumina. Para se sintetizarem este tipo de compostos a partir da 

curcumina foram utilizados 3 métodos distintos: 

1. Piridina/piperidina, metanol, 14h ou 24h, 65ºC proposto por Sahu et al.64; 

2. Piridina, ácido acético, tolueno, 16h, 140ºC descrito por Qiu et al.61; 

3. Piperidina, ácido acético, 4h, t.a. apresentado por Stanchev et al.66. 

Foram ainda utilizados três aldeídos, como indicado na Figura 70. 

 

Figura 70 - Esquema geral para a síntese de curcuminóides tri-substituídos 

Nenhum dos métodos utilizados permitiu a síntese dos compostos pretendidos, 

apesar de para o método 1 terem sido testadas diferentes quantidades de base e de solvente. 

Os métodos 2 e 3 apenas permitiram a recuperação da curcumina, indicando que não ocorreu 

reação. O método 1 permitiu obter apenas quantidades vestigiais dos produtos pretendidos. 

Como as sínteses de curcuminóides tri-substituídos através de aquecimento 

convencional não foram eficazes, tentou-se realizar a síntese dos mesmos assistida por 

micro-ondas. Usando a síntese do composto 12 como modelo foram usados dois métodos 

diferentes baseados no descrito por Sahu et al.64, variando a proporção de curcumina:aldeído 

utilizados e diferentes bases. Contudo, após análise dos produtos obtidos através de TLC e 

1H-RMN conclui-se que não ocorreu reação em ambos os métodos. 
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2.2.5. Raio-X de cristal único 

No decurso das recristalizações efetuadas, foi possível obter cristais adequados para 

a determinação das suas estruturas cristalinas, utilizando a técnica de caracterização de  

raio-X de cristal único. 

❖ Composto 38 

Através da difração de raios-X de cristal único, foi possível obter a estrutura molecular 

do composto 38 (Figura 71), este composto define-se pela funcionalização da posição α da 

acetilacetona com um grupo fenol. O grupo fenol é planar e faz um ângulo de 56º com o plano 

formado pelo resto da molécula. O composto 38 apresenta uma estrutura monoclínica com 

um grupo espacial P21/c. 

 

Figura 71 - Estrutura cristalina do composto 38 

A análise do empacotamento do composto 38 mostra que esta molécula forma 

cadeias infinitas não lineares ao longo do plano (0 4 0) (Figura 72). Estas cadeias são geradas 

pela ligação de hidrogénio entre o hidrogénio do hidroxilo (átomo doador) e o oxigénio (átomo 

aceitador) de um dos carbonilos (dO-H...O=1.98(6) Å) e reforçada por uma ligação de hidrogénio 

mais fraca do tipo C–H...O (dC-H...O =2.49(4) Å) (ver Figura 73). 

 

Figura 72 - Empacotamento cristalino do composto 38 formando cadeias não lineares 

Duas ligações de hidrogénio fracas e do tipo C-H...O (dC-H...O=2.50(7) Å,  

dC-H...O=2.51(4) Å)) ligam as cadeias não lineares ao longo de b. Estas interações são 

formadas através do oxigénio do outro grupo carbonilo e um dos hidrogénios do grupo metilo 

que é reforçada pela ligação entre um dos hidrogénios do anel fenilo que se liga  ao mesmo 

átomo de oxigénio. 
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Figura 73 - Empacotamento cristalino do composto 38 com as cadeias não lineares ligadas por ligações de hidrogénio fracas 
do tipo C-H...O 

❖ Composto 42 

A estrutura do composto 42 (Figura 74) também foi obtida a partir da técnica de  

Raio-X de cristal único. Tal como o composto 38, resulta da funcionalização da posição α da 

acetilacetona, no entanto, neste caso com um grupo fenol substituído nas duas posições orto 

por grupos metoxilo. A parte da molécula constituída pelo fenol e os dois grupos metoxilo 

estão no mesmo plano e forma um ângulo de 53º com o plano formado pelo resto da molécula. 

A estrutura cristalina do composto 42 é do tipo triclínica com um grupo espacial P-1. 

 

Figura 74 - Estrutura cristalina do composto 42 

No composto 42 as ligações de hidrogénio existentes são tal como no composto 

anterior entre o oxigénio do hidroxilo e o oxigénio de um dos grupos carbonilo  

(dO-H...O=2.038(17) Å) (Figura 75). Estas ligações formam também cadeias infinitas lineares 

que se propagam ao longo do plano [5 3 -3].  

 

Figura 75 - Cadeia linear gerada no composto 42, através de ligações de hidrogénio entre o grupo hidroxilo e um dos grupos 
metoxilo 

Duas destas cadeias antiparalelas ligam-se por uma ligação de hidrogénio fraca entre 

um hidrogénio de um grupo metoxilo e um oxigénio do outro grupo metoxilo (dC-H...O=2.561(19) 

Å) no mesmo plano, como se vê na Figura 76. Esta ligação entre cadeias é ainda reforçada 
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por uma ligação de hidrogénio entre um hidrogénio do grupo metoxilo e o oxigénio do grupo 

hidroxilo (dC-H...O=2.499(17) Å). 

 

Figura 76 - Duas cadeias adjacentes e coplanares que se formam no composto 42, por intermédio de ligações de hidrogénio 
fracas do tipo C-H...O 

O empacotamento cristalino total é concluído por interações do tipo C-H...O e ..., 

respetivamente  dC-H...O=2.62(3) Å e d...=3.33 Å, que ligam as cadeias perpendicularmente 

ao plano em que estão as cadeias lineares (Figura 77).  

 

Figura 77 - Empacotamento total do composto 42 

2.2.6. Estudo UV-Vis dos compostos 

Com o objetivo de estudar o comportamento dos vários tipos de compostos na zona 

do UV-Visível, foram realizados espetros em etanol (gama de concentrações:  

2x10-5-4x10-5 M) na zona de comprimentos de onda de 200-800 nm. 

❖ Curcuminóides simétricos 

O estudo comparativo feito para o grupo de compostos simétricos (1-3, 5, 8 e 9) 

(Figura 78) encontra-se apresentado na Figura 79, e os dados relativos às absortividades 

molares e correspondentes comprimentos de onda encontram-se resumidos na Tabela 29. 

 

Figura 78 - Estrutura dos curcuminóides simétricos 
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Figura 79 - Espetros de UV-Vis dos compostos 1, 2, 3, 5, 8 e 9 em etanol 

Tabela 29 - Dados relativos à absorvância e correspondentes comprimentos de onda dos vários curcuminóides simétricos 

Composto λmáx (nm) ε (M-1cm-1) 

1 
263 7285 

424 32425 

2 
265 11070 

417 29860 

3 

249 6890 

338 Ombro 

415 25265 

5 
271 Ombro 

438 48115 

8 

264 Ombro 

356 9130 

434 11030 

464 Ombro 

9 

268 17670 

359 11845 

430 20000 

455 Ombro 

 Analisando a Figura 79 e a Tabela 29, é possível verificar que todos os curcuminóides 

simétricos apresentam um comportamento geral muito semelhante com o aparecimento de 

duas bandas, uma de menor intensidade na região do UV (250-270 nm) e outra mais intensa 

na zona do visível (415-440 nm). As modificações na estrutura dos curcuminóides não 

provocam, de uma forma geral, alterações na banda do UV. Todavia, o mesmo não acontece 

para a banda no Visível onde diferentes intensidades são observadas. A banda do visível 

apresenta uma assimetria de forma, que se torna mais definida quando há substituição na 

posição α com o aparecimento de uma nova banda. 

Comparando o comportamento de todos os curcuminóides simétricos, é possível 

concluir que quando existe a troca de posição entre o grupo hidroxilo e o grupo metoxilo no 
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anel aromático (1 vs 2), ocorre um deslocamento hipsocrómico da banda de maior 

comprimento de onda e uma diminuição do coeficiente de absortividade molar.  

A introdução de grupos metoxilo no anel aromático (3 vs 1 vs 5) provoca um 

deslocamento batocrómico da banda do visível acompanhado de um aumento da sua 

intensidade. Por outro lado, a substituição da posição α da cadeia central do curcuminóide 

com a introdução de um grupo terc-butilo (1 vs 8 e 2 vs 9) leva a um aumento do comprimento 

de onda máximo e a uma descida significativa no coeficiente de absortividade molar.  

❖ Monocurcuminóides 

O estudo feito para o grupo de compostos mono-substituídos lateralmente (22-24) 

(Figura 80) encontra-se apresentado na Figura 81, e os dados relativos aos coeficientes de 

absortividade molar e correspondentes comprimentos de onda encontram-se resumidos na 

Tabela 30. 

 

Figura 80 - Estrutura dos monocurcuminóides 

 

Figura 81 - Espetros de UV-Vis dos compostos 22, 23 e 24 em etanol 

Observando a Figura 81 e a Tabela 30, conclui-se que todos os monocurcuminóides 

apresentam um comportamento geral muito semelhante com o aparecimento de duas bandas 

na região do UV, uma de menor intensidade (240-290 nm) e outra de maior intensidade  

(350-380 nm). As modificações na estrutura dos monocurcuminóides provocam a alteração 

das intensidades das bandas. 
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Tabela 30 - Dados relativos à absorvância e correspondentes comprimentos de onda dos vários monocurcuminóides 

Composto λmáx (nm) ε (M-1cm-1) 

22 

281 27820 

359 33975 

452 Ombro 

23 

240 5750 

362 25650 

446 Ombro 

24 
261 Ombro 

378 40390 

A introdução de grupos metoxilo no anel aromático (23 vs 22 vs 24) provoca um 

deslocamento batocrómico da banda de maior comprimento de onda acompanhado de um 

aumento da intensidade das bandas, o mesmo foi verificado para os curcuminóides 

simétricos. 

❖ Funcionalização da posição α da cadeia β-dicetónica 

O estudo feito para o grupo de compostos com posição α da cadeia β-dicetónica 

funcionalizada (38, 40, 42, 45 e 46) (Figura 82) encontra-se apresentado na Figura 83, e os 

dados relativos aos coeficientes de absortividade molar e correspondentes comprimentos de 

onda encontram-se resumidos na Tabela 31. 

 

Figura 82 - Estrutura dos compostos funcionalizados na posição α da cadeia β-dicetónica 

 

Figura 83 - Espetros de UV-Vis dos compostos 38, 40, 42, 45 e 46 em etano 

Analisando a Figura 83 e a Tabela 31, é possível verificar que todos os compostos 

apresentam um comportamento geral muito semelhante com o aparecimento de duas bandas 
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na região do UV, uma de menor intensidade (235-250 nm) e outra mais intensa (325-350 nm). 

A modificação da cadeia carbonada principal (introdução de um grupo éster) provoca de uma 

forma geral alteração na banda do UV, isto é, os compostos 40 vs 46 e 38 vs 45, que 

apresentam o mesmo substituinte, possuem comprimentos de onda máximo muito idênticos, 

no entanto, os coeficientes de absortividade molar variam, sendo maiores para os compostos 

sem o grupo éster.  

Tabela 31 - Dados relativos à absorvância e correspondentes comprimentos de onda dos compostos 38, 40, 42, 45 e 46 

Composto λmáx (nm) ε (M-1cm-1) 

38 
235 12785 

328 34700 

40 

251 9390 

296 Ombro 

342 20000 

42 
249 21420 

347 31260 

45 
235 10455 

327 29180 

46 

247 8475 

296 Ombro 

340 19740 

As modificações na estrutura dos compostos obtidos através da funcionalização da 

posição central da acetilacetona (38 vs 40 vs 42) são a introdução de grupos metoxilo no anel 

aromático. Esta alteração provoca um desvio batocrómico da banda de maior comprimento 

de onda, no entanto, o coeficiente de absortividade maior pertence ao composto que apenas 

possui o grupo hidroxilo no anel aromático e o menor ao composto com apenas um grupo 

metoxilo. 

Por outro lado, os compostos 45 e 46 são formados a partir da funcionalização da 

posição α do acetoacetato de etilo e, mais uma vez, o que os diferencia é a introdução de um 

grupo metoxilo no anel aromático (46). Esta modificação provoca um deslocamento 

batocrómico do comprimento de onda máximo acompanhado com uma diminuição da 

intensidade das bandas. 

❖ Compostos com o grupo hidroxilo 

O estudo feito para o grupo de compostos com o grupo hidroxilo como substituinte (3, 

23, 38 e 45) encontra-se apresentado na Figura 84. 

Analisando a Figura 84, é possível verificar que os compostos com o grupo hidroxilo 

como substituinte apresentam duas bandas na região do UV, situando-se a de maior 
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intensidade na zona 325-365 nm, à exceção do composto 3, que apresenta a banda mais 

intensa na zona do visível. 

 

Figura 84 - Espetros de UV-Vis dos compostos 3, 38 e 45 em etanol 

Observando o comportamento dos compostos estudados, concluiu-se que quando se 

introduz um segundo grupo aromático na cadeia β-dicetónica (23 vs 3) ocorre um 

deslocamento batocrómico da banda de maior comprimento de onda, mantendo-se a 

intensidade da banda praticamente constante. Por outro lado, quando a substituição na 

cadeia β-dicetónica passa da posição lateral para a posição central (23 vs 38) ocorre um 

deslocamento hipsocrómico da banda de maior comprimento de onda acompanhado de um 

aumento do coeficiente de absortividade molar. 

Além disto, a introdução de um grupo éster na cadeia β-dicetónica (38 vs 45) provoca 

uma diminuição na intensidade da banda, ficando mais semelhante à dos compostos 3 e 23, 

contudo, o comprimento de onda máximo mantém-se. Concluindo, a posição onde o grupo 

hidroxilo se encontra no composto influencia o seu comportamento na zona do UV-Vis. É de 

referir ainda que quanto mais grupos hidroxilo o composto possui (Composto 3), maior é o 

seu valor de comprimento de onda máximo e menor o coeficiente de absorção molar. 

❖ Curcuminóides Simétricos vs Monocurcuminóides 

O estudo comparativo entre os curcuminóides simétricos e os assimétricos (2 vs 22, 

3 vs 23, 5 vs 24) encontra-se apresentado na Figura 85. 

Observando a Figura 85, é possível verificar que de uma forma geral as bandas mais 

intensas dos curcuminóides simétricos aparecem na zona do visível (415-440 nm) e as 

bandas mais intensas dos monocurcuminóides na região do UV (350-380 nm).  
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Figura 85 - Espetros de UV-Vis dos compostos 2, 3, 5, 22, 23 e 24 em etanol 

Analisando os compostos conforme o seu substituinte, ou seja, 2 vs 22, 3 vs 23 e 5 vs 

24 verifica-se que apresentam, de um modo geral, intensidades de bandas semelhantes, 

contudo, comprimentos de onda máximos diferentes. É ainda possível concluir que a 

introdução de grupos metoxilo, tanto nos curcuminóides simétricos como nos 

monocurcuminóides, provoca um aumento no coeficiente de absortividade molar do 

composto. 

Em suma, os compostos que possuem o mesmo substituinte, sejam mono ou  

di-substituídos, apresentam comportamentos idênticos na região do UV-Visível, apesar de os 

comprimentos de onda máximo onde absorvem serem diferentes. 

2.2.7. Ensaios de Solubilidade 

Foi necessário proceder-se à realização de testes de solubilidade aos compostos, com 

a finalidade de se perceber se estes derivados de curcuminóides/compostos com a posição 

central funcionalizada poderão no futuro ser utilizados como fármacos, tendo por base o 

grande potencial da curcumina como antidiabético. Foram feitos ensaios de solubilidade em 

água e vários solventes orgânicos (acetona, acetato de etilo, clorofórmio, diclorometano e 

etanol) e testes de solubilidade em soro fisiológico para os compostos 1, 3, 8, 9 e 22-24. 

A realização dos ensaios de solubilidade em diferentes solventes orgânicos permitiu 

concluir que todos os compostos são solúveis em etanol e acetona. Todos os compostos 

analisados são solúveis em clorofórmio, exceto o composto 3 que é insolúvel. Os compostos 

1, 2, 22, 23 e 24 são parcialmente solúveis em acetato de etilo e os compostos 2 e 3 são 

parcialmente solúveis em diclorometano. Os restantes compostos são solúveis em acetato 

de etilo e diclorometano. No entanto, quando se efetuaram os ensaios de solubilidade em 

água, os compostos 38, 40, 42, 45 e 46 mostraram-se solúveis e todos os restantes 
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compostos insolúveis. A solubilidade em soro fisiológico foi testada para os compostos 1, 3, 

8, 9, 22, 23 e 24, que apresentaram solubilidades inferiores a 5,0x10-3 M. 

2.2.8. Testes antioxidantes da curcumina e derivados 

A curcumina e os seus derivados têm a capacidade de possuir diversas atividades 

farmacológicas, entre elas, a capacidade antioxidante. Esta capacidade pode ser avaliada 

através da atividade que o composto possui para eliminar radicais livres, consumindo-os. A 

reação do consumo do radical livre estável (X•) por antioxidantes doares de hidrogénio (YH) 

tem a seguinte forma: 

𝑋∙ + 𝑌𝐻 → 𝑋𝐻 + 𝑌∙ 

A eficiência da reação está relacionada com a capacidade dos compostos estudados 

(YH) eliminarem os radicais livres, o que se traduz numa diminuição da concentração de X•. 

Esta capacidade de eliminação dos radicais livres pode ser medida colorimetricamente num 

determinado comprimento de onda, visto que a eliminação do radical livre por parte do YH 

provoca uma diminuição da intensidade da cor da solução do radical livre.62 

Neste estudo foi utilizado um método de eliminação de radicais livres otimizado com 

o radical catiónico derivado do ABTS (ácido 2,2’-azino-bis-(3-etilbenzolina-6-sulfónico), 

previamente ativado com óxido de manganês. A absorvância do radical ABTS•+ na zona do 

visível ocorre a 734 nm e, uma vez que, a capacidade antioxidante está relacionada com o 

desaparecimento da cor da solução, a consequência será uma diminuição na absorvância, 

permitindo calcular a percentagem de inibição de radicais livres do composto:41,62 

% 𝐼𝑛𝑖𝑏𝑖çã𝑜 =
𝐴(𝐴𝐵𝑇𝑆•+)−𝐴(𝐶𝑜𝑚𝑝𝑜𝑠𝑡𝑜)

𝐴(𝐴𝐵𝑇𝑆•+)

× 100  (I) 

As condições do método do ABTS foram otimizadas tendo em conta a quantidade de 

óxido de manganês utilizada, o tempo da reação de oxidação e o tempo de espera até à 

medição da absorvância do composto. A otimização permitiu concluir que as condições 

ótimas são 100mg de óxido de manganês, 30min de tempo de reação de oxidação do MnO2 

e 10min de espera até à medição da absorvância do composto. 

Foram determinados os IC50 de vários curcuminóides e para isto foram realizados 

vários ensaios para cada composto com diferentes concentrações de modo a ser obtida uma 

reta de calibração, que permitiu o cálculo da quantidade de composto necessária para 

eliminar 50% do radicais livres presentes na solução (Figura 86).41,116 
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Figura 86 - Resultados de IC50 obtidos para cada composto 

Através dos resultados, verifica-se que os compostos 1 e 5 são aqueles que 

apresentam uma maior capacidade antioxidante, provavelmente, porque apresentam o grupo 

hidroxilo em posição para e grupos metoxilo em posição meta, o que permite a ativação do 

grupo OH e uma melhor deslocalização eletrónica ao longo da molécula.  

O composto 45 apresentou uma percentagem de inibição de 4% para uma 

concentração de 35 mM, sendo que por isso o seu IC50 não foi calculado, no entanto, este 

seria muito maior que os restantes compostos o que indica que o grupo éster presente na 

cadeia carbonada principal diminui a capacidade antioxidante do composto, isto quando 

comparado com o composto 38 (igual grupo substituinte). 

Observando a família de compostos di-substituídos (Compostos 1, 2, 3 e 5),  

verificou-se que estes, em geral, são aqueles que apresentam melhores capacidades 

antioxidantes e quando são substituídos na posição central por um grupo terc-butilo 

(Compostos 8 e 9) o seu IC50 aumenta, o que significa que a sua capacidade antioxidante 

diminui. Já a família de compostos monocurcuminóides (Compostos 22, 23 e 24) possuem 

um intervalo de valores de IC50 maior que os compostos di-substituídos, sendo que o 

composto 22 apresenta um IC50 maior que 7,5 mM o que pode ser devido ao grupo hidroxilo 

não se encontrar na posição para. Enquanto que o composto 24 apresenta um IC50 muito 

promissor, comparável aos obtidos para a família dos curcuminóides simétricos. O composto 

22 apresentou uma percentagem de inibição de 21% para uma concentração de 7,5mM e por 

isso o seu IC50 não foi determinado. 

Por fim, os compostos 38 e 42, representativos do grupo de compostos substituídos 

na posição α a partir da acetilacetona, apresentam IC50 maiores que os outros dois grupos 

de compostos quando comparados por grupos substituintes, sendo o composto 42 aquele 
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que apresenta um IC50 menor (4,53 mM), indicando, mais uma vez, que a presença de dois 

grupos metoxilo e um grupo hidroxilo confere ao composto capacidade para eliminar radicais 

livres. 

Em suma, os curcuminóides di-substituídos simétricos são aqueles que melhor 

capacidade possuem para inibir radicais livres, juntamente com o composto 24  

(monocurcuminóide). É possível ainda concluir que a presença de grupo(s) metoxilo na 

posição meta e um grupo hidroxilo na posição para confere maior atividade antioxidante ao 

composto, o que se verifica em todos os grupos de compostos estudados. 
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3. Conclusões e Perspetivas Futuras 

 A presente dissertação teve como principal objetivo a síntese de curcuminóides com 

potencial atividade farmacológica originados de modificações estruturais da curcumina. Numa 

primeira fase foi realizada uma análise in silico, com a finalidade de estudar as propriedades 

físico-químicas e biológicas de várias famílias de compostos relacionadas com a curcumina. 

Esta análise possibilitou a delimitação de famílias de compostos/compostos, que possuem as 

características estruturais mais promissoras do ponto de vista da atividade biológica, com 

mais ênfase na atividade antidiabética, o que permitiu realizar a síntese de uma forma mais 

focada e direcionada para estes compostos. 

 Foram sintetizados 13 compostos provenientes de três famílias de compostos 

diferentes: curcuminóides simétricos (3), monocurcuminóides (4) e compostos com cadeias 

β-dicetónicas funcionalizadas (6). Todos estes compostos foram caraterizados por RMN (1H, 

13C e HSQC), FT-IR, UV-Vis e ponto de fusão, exceto o composto 25 que apenas foi 

caraterizado por 1H-RMN. Os compostos 38 e 42 foram ainda caraterizados por raio-X de 

cristal único. Os métodos de síntese destes compostos tiveram como base o aquecimento 

convencional, no entanto, a síntese através de métodos mais verdes, como o micro-ondas, 

foi tentada, mas sem sucesso, o que indica que futuramente se deverá apostar na otimização 

de métodos de síntese através de micro-ondas. 

 Inicialmente, a síntese de monocurcuminóides originou mistura de compostos mono e 

di-substituídos, o que levou a que fosse realizada uma otimização das condições reacionais 

com a finalidade de apenas ser obtido o composto mono-substituído.  

 Os compostos com a cadeia β-dicetónica funcionalizada na posição central foram 

obtidos a partir de dois materiais de partida diferentes: a acetilacetona e o acetoacetato de 

etilo com condições experimentais idênticas. Através de análise por espetroscopia de RMN, 

foi possível concluir que os compostos 45 e 46 provenientes do acetoacetato de etilo 

apresentavam isomeria E/Z, tendo esta sido quantificada também através de 1H-RMN, em 

que para ambos os compostos resultou numa percentagem de 72% para o isómero Z e 28% 

para o isómero E. 

 Tentou-se sintetizar curcuminóides tri-substituídos a partir da acetilacetona, dos seus 

derivados e da curcumina. No entanto, apenas foi conseguida a síntese dos compostos 8 e 9 

provenientes da substituição central da acetilacetona com o grupo terc-butilo (grupo linear). 

A síntese de curcuminóides tri-substituídos com um grupo aromático na posição α não se 

mostrou eficaz, porque em nenhuma das tentativas realizadas se conseguiu obter o produto 

pretendido. 
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 De entre todos os monocurcuminóides e curcuminóides simétricos, foi possível 

verificar através da análise 1H-RMN que estes apresentam equilíbrio ceto-enólico, sendo que 

os compostos 8 e 9 são aqueles que se apresentam nas duas formas, os restantes compostos 

apenas se apresentam na forma enólica.  

 Com base no estudo feito através do UV-Vis, é possível concluir que apenas os 

compostos di-substituídos apresentam a banda de maior intensidade na região do visível. Em 

termos do número de substituintes no anel aromático, quanto maior a substituição maior será 

o seu comprimento de onda máximo e menor será o seu coeficiente de absorção molar. 

 Foram realizados ainda testes antioxidantes para os compostos sintetizados e 

comparados com outros curcuminóides A partir destes testes, foi possível verificar que, o 

composto com a melhor capacidade antioxidante é a curcumina (1) (IC50=0,91 mM) e aquele 

que apresenta a menor capacidade antioxidante é o 45 (IC50>35 mM), possivelmente devido 

à sua fração β-cetoéster. Tiraram-se, também, as conclusões de que a presença de um grupo 

hidroxilo na posição para e grupo(s) metoxilo na posição meta proporcionam uma melhor 

capacidade antioxidante ao composto, sendo os compostos 1, 2, 5 e 24 um bom exemplo 

disso. 

 O trabalho realizado abre perspetivas para sintetizar novas famílias de compostos a 

partir de alguns dos compostos sintetizados, como a introdução de um grupo na posição α 

dos monocurcuminóides ou a síntese de curcuminóides tri-substituídos a partir dos 

compostos funcionalizados na posição central. Outra perspetiva futura poderá ser a síntese 

dos compostos promissores segundo a análise in silico, e para os quais não foram 

desenvolvidas vias de síntese, tais como os compostos assimétricos e os 

monocurcuminóides com uma fração β-cetoéster. Por fim, seria importante investir na 

otimização das condições de síntese dos compostos por métodos mais verdes, como, por 

exemplo, a síntese através de micro-ondas. 
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4. Procedimento Experimental 

4.1. Considerações Gerais 

Os reagentes e solventes utilizados neste trabalho estavam classificados como p.a. 

quanto ao seu grau de pureza e foram provenientes da Panreac, Scharlau, Sigma, Aldrich, 

Acrõs Organics, Fisher Scientific, Absolve e Alfa Aesar. 

As reações assistidas por micro-ondas foram realizadas num micro-ondas de síntese 

Discover SP da CEM. 

A cromatografia em camada fina foi realizada em placas de sílicas Gel 60 F254 da 

Merck, que apresentavam uma espessura de 0,2 nm, e foram observadas aos comprimentos 

de onda de 254 nm e 356 nm (luz ultravioleta). Na cromatografia em coluna efetuada para a 

purificação/isolamento dos produtos pretendidos utilizou-se sílica gel 60 (Scharlau) como fase 

estacionária. Os solventes utilizados são referidos na experiência. 

Os pontos de fusão foram determinados num aparelho de pontos de fusão Barnstead 

Electrothermal IA9100. 

Para a realização dos espectros de ressonância magnética nuclear 1H-RMN (protão), 

13C-RMN (carbono) e 2D foram utilizados os espectrofotómetros Bruker 300 MHz e 400 MHz, 

com o software Topsin 2.3. A preparação das amostras foi efetuada com solventes 

deuterados (CD3OD e CDCl3) à temperatura ambiente. As constantes de acoplamento (J) são 

expressas em Hertz (Hz) e os desvios químicos (δ) em partes por milhão (ppm), quanto às 

multiplicidades, estas são expressas, de acordo com a nomenclatura: s-singuleto, d-dupleto, 

t-tripleto, dt-duplo tripleto, q-quadrupleto, dq-duplo quadrupleto e m-multipleto. 

Os espectros de ultravioleta-visível foram obtidos num espectrofotómetro Agilent 

Tecnologies Cary 60 UV-Vis. A gama de comprimentos de onda foi entre 200-800 nm e os 

solventes utilizados foram metanol e etanol com um intervalo de concentrações entre  

2x10-5 e 4x10-5 M.  

Os espectros de infravermelho foram realizados no espectrofotómetro Agilent Cary 

630 FTIR com ATR (reflexão total atenuada). O software utilizado foi o MicroLab. 

4.1.1. Difração de Raio-X 

Os cristais, que eram adequados para o estudo por raios-X de cristal único, foram 

montados no cryloop juntamente com óleo protetor Fomblin. Os dados foram recolhidos num 

difratómetro Bruker AXS-KAPPA APEX II com radiação de grafite-monocromada (MoΚα, 

λ=0,71073Å) a 150K. O gerador de raios-X operou a 50kV e 30mV e os dados de raio-X foram 

recolhidos pelo programa APEX2. Todos os dados foram corrigidos dos efeitos de Lorentzian, 
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polarização e absorção usando os programas SADABS e SAINT. A resolução das estruturas 

foi feita por métodos diretos com o programa SHELXTL da Bruker e refinadas pelo método 

de mínimos quadrados em F2 pelo programa SHELXL97 inserido na plataforma  

WINGX-versão 2014. Os parâmetros de temperatura dos átomos não-hidrogénio foram 

refinados anisotropicamente, enquanto que os hidrogénios foram colocados em posições 

calculadas nas estruturas e refinados isotropicamente. As figuras foram realizadas com o 

programa Mercury 2020.2.0. 

4.2. Síntese de Curcuminóides Simétricos 

4.2.1. Por Aquecimento Convencional 

4.2.1.1. Síntese do Composto 356,57 

 Agitou-se uma solução de acetilacetona (1 mmol) e B2O3 (1,2 mmol, 1,2 eq.) em 

acetato de etilo (1,5 mL) durante 30min a 40ºC. De seguida, adicionou-se 4 mmol de borato 

de tributilo e deixou-se em agitação, novamente, durante 30min a 40ºC. A esta solução 

adicionou-se o p-hidroxibenzaldeído (2 mmol, 2 eq.) e uma solução de butilamina (0,4 mmol 

em 0,5 mL de acetato de etilo) gota-a-gota, em 2 vezes, com um intervalo de 15 minutos. A 

solução ficou durante a noite em agitação a 40ºC. 

 No final, adicionou-se uma solução de HCl 5M (8 mL) e água. Deixou-se em agitação 

durante 15min num banho de gelo. O sólido vermelho precipitado foi filtrado, dissolvido em 

acetato de etilo e após evaporação do solvente, obteve-se um resíduo oleoso que foi lavado 

com hexano, obtendo-se um sólido vermelho vivo. (0,2511 g, η=81%) 

 

Figura 87 – Esquema reacional da síntese do composto 3 

1H RMN (CD3OD-d4, 400 MHz), δ (ppm): CE (100%): 5,98 (s, 1H, H-1, CH); 6,63 (d, 2H, H-3, 

J=16Hz, HC=CH); 6,84 (d, 4H, H-7 e H-9, J=8Hz, Ar); 7,52 (d, 4H, H-6 e H-10, J=8Hz, Ar); 

7,60 (d, 2H, H-4, J=16Hz, HC=CH). 

4.2.2. Por Aquecimento Micro-ondas 

4.2.2.1. Tentativas de Síntese do Composto 1  

Num reator de 10 mL misturou-se a acetilacetona (1 mmol), vanilina (2 mmol, 2 eq.) e 

reagentes/catalisador, tendo-se programado várias condições, de acordo com o método 

utilizado. 
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Figura 88 – Esquema reacional da síntese do composto 1 

Método 1:72 

 Para o método 1 foram utilizadas as condições experimentais descritas na Tabela 32. 

Após a reação, resultou uma pasta laranja oleosa, que através de análise por TLC se concluiu 

ser uma mistura de vanilina e curcumina, indicando que a reação foi muito incompleta. 

Tabela 32 - Condições reacionais para o método 1 da síntese do composto 1 

Entrada Reagentes/Catalisador 
Tempo 

(min) 

Temperatura 

(ºC) 

Power 

(W) 

1 

Óxido de Boro (m=0,35 g); 

Ácido Acético (m=0,029 mL); 

Morfolina (m=0,030 mL) 

2min 100ºC 200 W 

2 

Óxido de Boro (m=0,35 g); 

Ácido Acético (m=0,029 mL); 

Morfolina (m=0,030 mL) 

15min 100ºC 200 W 

Método 2:71,74 

O método 2 tem como condições reacionais as descritas na Tabela 33. Para as 

reações realizadas com o óxido de cálcio como catalisador, após o término da mesma, 

deixou-se o sólido obtido em agitação com uma mistura etanol:água (1:1) durante 4h. Após 

filtração e secagem do solvente, obteve-se um resíduo rosa escuro. Quanto às reações 

utilizando alumina ácida como catalisador, após sua realização, diluiu-se o sólido obtido em 

30 mL de metanol e o solvente foi seco no evaporador rotativo, obtendo-se um óleo vermelho. 

Através da espectroscopia de 1H-RMN, concluiu-se que todas as reações foram incompletas, 

sendo o aldeído o produto maioritário. 

Tabela 33 – Condições reacionais para o método 2 da síntese do composto 1 

Entrada Reagentes/Catalisador 
Tempo 

(min) 

Temperatura 

(ºC) 

Power 

(W) 

1 Óxido de Cálcio (m=20 mg) 2 80 150 

2 Óxido de Cálcio (m=20 mg) 30 80 150 

3 Alumina Ácida (m=4 g) 8 80 200 

4 Alumina Ácida (m=4 g) 50 90 200 
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4.3. Síntese de Monocurcuminóides por Aquecimento Convencional 

4.3.1. Síntese de Monocurcuminóides partindo da Acetilacetona59 

Adicionou-se num balão de 2 tubuladuras, 10 mL de acetato de etilo, acetilacetona  

(5 mmol) e anidrido bórico nas quantidades indicadas na Tabela 34. Deixou-se em agitação 

a 70ºC e com um tempo variável de reação. De seguida, foram adicionados o borato de 

tributilo e o aldeído. A reação foi deixada, novamente, a 70ºC e durante um tempo variável 

de reação (Tabela 34). Após o aumento da temperatura para 85ºC, adicionou-se gota-a-gota 

uma solução de butilamina em acetato de etilo (2 mL). Aumentou-se a temperatura para 

100ºC e ficou em agitação com um tempo variável de reação, de acordo com a Tabela 34. 

Quando a reação acabou, adicionou-se gota-a-gota uma solução de HCl 1M (2,5 mL). 

Ficou em agitação durante 45 minutos a 50ºC. Extraiu-se a solução com acetato de etilo  

(3x20 mL), secou-se a fase orgânica com sulfato de sódio anidro e filtrou-se a mesma. Por 

fim, levou-se a fase orgânica ao evaporador rotativo e lavou-se o óleo obtido com hexano, 

resultando num sólido. 

 

Figura 89 – Esquema reacional da síntese de monocurcuminóides 

❖ Composto 22  

O sólido obtido foi lavado com acetato de etilo, obtendo-se um resíduo laranja. 

(m=119,9 mg; η=64%) 

1H-RMN (CD3OD-d4, 400 MHz), δ (ppm): C.E. (100%): 2,14 (s, 3H, H-1, CH3); 5,53 (s, 1H,  

H-3, HOC=CH); 6,52 (d, 1H, H-5, J=16Hz, HC=CH); 6,83 (d, 1H, H-11, J= 8Hz, Ar); 7,10 (d, 

1H, H-12, J=8Hz, Ar); 7,22 (s, 1H, H-8, Ar), 7,55 (d, 1H, H-6, J=16Hz, HC=CH); 3,93 (s, 3H,  

-OCH3).  

13C-RMN (CD3OD-d4, 400 MHz), δ (ppm): 25,37 (C-1), 102,94 (C-3), 110,15 (C-8), 115,09  

(C-11), 119,19 (C-5), 122,48 (C-12), 126,93 (C-7), 140,24 (C-6), 148,00 (C-10), 148,90 (C-9), 

55,01 (-OCH3). 

IV: νmáx (cm-1): 546, 636, 710, 883, 1192, 1419, 2105, 2260, 2360, 3198. 

UV-VIS (etanol): (281 nm, 27820 M-1.cm-1), (359 nm, 33975 M-1.cm-1), (452 nm, ombro).  

Ponto de fusão: [154,1ºC-155,0ºC]. 
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Tabela 34 - Condições reacionais para a síntese de monocurcuminóides 

Entrada Composto 
Aldeído 

(mmol) 

B2O3 

(mmol) 

(tempo) 

(nBuO)3B 

(mmol) 

(tempo) 

nBuNH2 

(mmol) 

(tempo) 

% Mono:Di 

1 

22 

1,7 
1,2 

(45min) 

1,7 

(45min) 
1,7 (2h) 75:25 

2 1,5 

1,2 

(30min) 

1,5 

(30min) 
1,5 (1h) 81:19 

3 1,3 
1,3 

(30min) 
1,3 (1h) 83:17 

4 1 
1  

(30min) 
1 (1h) 84:16 

5 0,8 
0,8 

(30min) 
0,8 (1h) 84:16 

6 

23 

1,7 
1,2 

(45min) 

1,7 

(45min) 
1,7 (2h) 77:23 

7 1 
1,2 

(30min) 

1  

(30min) 
1 (1h) 84:16 

8 0,8 
0,8 

(30min) 
0,8 (1h) 85:15 

9 

24 

1,7 
1,2 

(45min) 

1,7 

(45min) 
1,7 (2h) 78:22 

10 0,8 
1,2 

(30min) 

10  

(30min) 
0,8 (1h) 100:0 

11 25 1,7 
1,2 

(45min) 

1,7 

(45min) 
1,7 (2h) 79:21 

❖ Composto 23  

O sólido obtido foi lavado com acetato de etilo, obtendo-se um resíduo laranja vivo. 

(m=142,3 mg; η=70%) 

1H-RMN (CD3OD-d4, 400 MHz), δ (ppm): CE (100%): 2,15 (s, 3H, H-1, CH3); 5,78 (s, 1H,  

H-3, HOC=CH); 6,52 (d, 1H, H-5, J= 16Hz, HC=CH); 6,82 (d, 2H, H-9 e H-11, J=8Hz, Ar); 7,48 

(d, 2H, H-8 e H-12, J=8Hz, Ar);  7,55 (d, 1H, H-6, J=16Hz, HC=CH). 

13C-RMN (CD3OD-d4, 400 MHz), δ (ppm): 25,13 (C-1), 99,90 (C-3), 115,43 (C-9 e C-11), 

118,94 (C-5), 126,43 (C-7), 129,56 (C-8 e C-12), 140,00 (C-6), 159,55 (C-10), 177,86 (C-2), 

197,24 (C-4). 
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IV: νmáx (cm-1): 477, 518, 546, 640, 693, 779, 831, 872, 973, 1039, 1105, 1163, 1252, 1281, 

1378, 1440, 1511, 1629, 2127, 3194, 3645, 3834, 3850, 3899. 

UV-VIS (etanol): (240 nm, 5750 M-1.cm-1), (362 nm, 25650 M-1.cm-1), (446 nm, ombro). 

Ponto de fusão: [122,3ºC-123,5ºC]. 

❖ Composto 24  

O sólido obtido foi lavado com acetato de etilo, obtendo-se um resíduo vermelho vivo. 

(m=264,1mg; η=59%) 

1H-RMN (CD3OD-d4, 400 MHz), δ (ppm): CE1 (67%): 2,16 (s, 3H, H-1, CH3); 5,79 (s, 1H,  

H-3, HOC=CH); 6,55 (d, 1H, H-5, J=16 Hz, HC=CH); 6,94 (s, 2H, H-8 e H-12, Ar); 7,55 (d, 1H, 

H-6, J=16 Hz, CH=CH); 3,88 (s, 6H, -OCH3). 

C.E.2 (33%): 2,24 (s, 3H, H-1’, CH3); 5,79 (s, 1H, H-3’, HOC=CH); 6,55 (d, 1H, H-5’, J=16 Hz, 

HC=CH); 6,59 (s, 2H, H-8’ e H-12’, Ar); 7,55 (d, 1H, H-6’, J=16 Hz, CH=CH); 3,83 (s, 6H,  

-OCH3). 

13C-RMN (CD3OD-d4, 400 MHz), δ (ppm): CE1 (67%): 25,22 (C-1), 103,58 (C-3), 105,17  

(C-8 e C-12), 119,48 (C-5), 125,88 (C-7), 137,70 (C-10), 140,48 (C-6), 147,94 (C-9 e C-11), 

177,37 (C-2), 189,95 (C-4), 55,18 (-OCH3). 

C.E.2 (33%): 19,57 (C-1’), 103,58 (C-3’), 105,94 (C-8’ e C-12’), 119,48 (C-5’), 129,77 (C-7’), 

137,70 (C-10’), 140,48 (C-6’), 147,94 (C-9’ e C-11’), 165,33 (C-4’), 197,63 (C-2’), 55,18  

(-OCH3). 

IV: νmáx (cm-1): 472, 526, 616, 708, 789, 835, 871, 948, 973, 1054, 1108, 1152, 1214, 1299, 

1379, 1422, 1451, 1506, 1541, 1600, 1625, 2122, 2935, 3200. 

UV-VIS (etanol): (261 nm, ombro), (378 nm, 40390 M-1.cm-1). 

Ponto de fusão: [192,3ºC-193,1ºC]. 

❖ Composto 25  

A análise por espectroscopia de 1H-RMN do resíduo sólido mostrou a presença de 

uma mistura de produtos, tais como o produto mono-substituído (produto pretendido), o 

produto di-substituído, aldeído e impurezas relacionadas com os solventes utilizados. O 

resíduo foi purificado por cromatografia em coluna (Hexano/Acetato de Etilo 3:7), tendo-se 

recolhido o produto impuro de cor laranja acastanhado. (m=133,1 mg; 17%) 

1H-RMN (CD3OD-d4, 300 MHz), δ (ppm): C.E. (100%): 2,14 (s, 3H, H-1, CH3); 5,77 (s, 1H,  

H-3); 6,49 (d, 1H, H-5, J=16Hz, HC=CH); 6,81 (d, 1H, H-11, J=8Hz); 7,07 (d, 1H, H-12, J=8Hz, 

Ar); 7,19 (s, 1H, H-8, Ar); 7,53 (d, 1H, H-6, J=16Hz, CH=CH); 3,90 (s, 3H, -OCH3). 
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4.3.2. Tentativa de Síntese de Monocurcuminóides partindo do Acetoacetato 

de Etilo59 

Adicionou-se num balão de 2 tubuladuras, 10 mL de acetato de etilo, acetoacetato de 

etilo (5 mmol) e anidrido bórico nas quantidades indicadas na Tabela 35. Deixou-se em 

agitação a 70ºC e com um tempo variável de reação. De seguida, foram adicionados o borato 

de tributilo e o aldeído. A reação foi deixada durante um tempo variável de reação  

(Tabela 35) a 70ºC. Depois aumentou-se a temperatura para 85ºC e adicionou-se gota-a-gota 

uma solução de butilamina em acetato de etilo (2 mL). Aumentou-se a temperatura para 

100ºC e ficou em agitação com um tempo variável de reação, de acordo com a Tabela 35. 

Quando a reação acabou, adicionou-se gota-a-gota uma solução de HCl 1M (2,5 mL). 

Ficou em agitação durante 45 minutos a 50ºC. Extraiu-se a solução com acetato de etilo  

(3x20 mL), secou-se a fase orgânica com sulfato de sódio anidro e filtrou-se a mesma. Por 

fim, evaporou-se o solvente e obteve-se um óleo, que foi lavado com hexano, resultando num 

resíduo sólido. A análise do espectro de 1H-RMN mostrou uma mistura de produtos, no 

entanto, não foi possível identificar a presença do composto dado à complexidade de sinais 

na zona aromática. Várias tentativas de recristalização foram efetuadas com o conjunto de 

solventes: acetato de etilo:hexano, acetato de etilo:diclorometano, acetona:éter e 

clorofórmio:hexano, sem sucesso. 

 
Figura 90– Esquema reacional da síntese dos compostos 28 e 29 

Tabela 35 - Condições para a síntese dos compostos 28 e 29 

Entrada Composto 
Aldeído 

(mmol) 

B2O3 

(mmol) 

(tempo) 

(nBuO)3B 

(mmol) 

(tempo) 

nBuNH2 

(mmol) 

(tempo) 

1 

28 

1,7 1,2 (45 min) 1,7 (45 min) 1,7   (2 h) 

2 1,2 5 (1 h) 1,2 (45 min) 1,2   (2 h) 

3 1,2 5 (3h30) 1,2 (1 h) 
1,2 (6 h) + noite sob 

agitação 

4 29 1,2 5 (3h30) 1,2 (1 h) 
1,2 (6 h) + noite sob 

agitação 
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4.4. Funcionalização da Posição Central da Cadeia β-dicetónica 

4.4.1. Partindo da Acetilacetona por Aquecimento Convencional 

4.4.1.1. Síntese do Composto 3765 

Preparou-se uma solução de acetilacetona (10 mmol, 1 mL) em THF (2 mL) e 

adicionou-se gota-a-gota a uma suspensão de NaH (12 mmol, 1,2 eq.) em THF (14 mL) a 

0ºC. Deixou-se em agitação durante 1h, adicionou-se, de seguida, uma solução de 

bromoacetato de terc-butilo (10 mmol, 1 eq.) em THF (6 mL) gota-a-gota. A reação ficou em 

agitação durante 24h à temperatura ambiente. 

De seguida, adicionou-se gota-a-gota uma solução de NH4Cl até perfazer um volume 

total de 10 mL. Posteriormente, extraiu-se com diclorometano (3x15 mL), secou-se a fase 

orgânica com sulfato de sódio anidro e evaporou-se o solvente, obtendo-se um óleo amarelo 

pálido com cristais. (m=1,49 g; η=70%) 

 

Figura 91 – Esquema reacional da síntese do composto 37 

1H-RMN (CD3OD-d4, 300 MHz), δ (ppm): DC (71%): 2,25 (s, 6H, H-1 e H-5, CH3); 2,76 (s, 2H, 

H-6, CH2); 4,21 (t, 1H, H-3, J=9Hz, CH); 1,43 (s, 9H, CH3-t-Bu). 

CE (29%): 2,13 (s, 6H, H-1 e H-5, CH3); 3,06 (s, 2H, H-6, CH2); 1,47 (s, 9H, CH3-t-Bu). 

4.4.1.2. Síntese dos Compostos 38, 40 e 42 

 

Figura 92 – Esquema reacional da síntese dos compostos 38, 40 e 42 

Método 1:64 

Com base no método de Sahu et al.64, num balão de 2 tubuladuras foi adicionada a 

acetilacetona e o aldeído, na razão de 1:1. De seguida, adicionou-se o metanol e a base 

(piridina/piperidina) e deixou-se a reagir a 65ºC, com refluxo, de acordo com o tempo descrito 

na Tabela 36. No final, à mistura reacional foi adicionada água destilada fria e o balão foi 

deixado em banho de gelo durante 10 minutos.  

Após o tratamento da mistura reacional, concluiu-se com base na análise 1H-RMN 

efetuada, que o produto maioritário de todas as tentativas de síntese foi o curcuminóide 
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simétrico juntamente com os reagentes, sendo que em algumas delas se obteve o produto 

pretendido, mas em quantidades residuais. 

Tabela 36 - Condições para a síntese dos compostos 38, 39 e 40 

Composto 
Acetilacetona 

(mmol) 

Aldeído 

(mmol) 

MeOH 

(mL) 

Base 

(mL) 

Tempo 

(h) 

38 1 1 4 

Piridina (0,2) 

24 

Piperidina (0,2) 

39 

5 5 20 Piperidina (1) 24 

1 1 4 Piperidina (0,2) 14 

40 5 5 20 Piperidina (1) 14 

 

Método 2:66,67 

Num balão de fundo redondo foram adicionados o aldeído, a acetilacetona, a 

piperidina e por fim, o ácido acético (Tabela 37). Deixou-se a mistura reacional em agitação 

durante 2h à temperatura ambiente. Após o término da reação, adicionou-se água destilada 

e ocorreu a precipitação de um sólido. No final, o sólido obtido foi recristalizado em 

diclorometano. 

Tabela 37 - Condições para a síntese dos compostos 38, 40 e 42 

Composto 
Acetilacetona 

(mol) 

Aldeído 

(mol) 
Piperidina Ácido Acético Tempo 

40 0,05 0,03 2,964mL (1eq.) 2,288mL (1,33eq.) 2h 

38 

0,005 0,003 296μL (1eq.) 229μL (1,33eq.) 2h 

42 

 

❖ Composto 38 (m=0,3598 g; η=59%) 

1H-RMN (CD3OD-d4, 400 MHz), δ (ppm): 2,30 (s, 3H, H-1, CH3); 2,41 (s, 3H, H-5, CH3); 6,83 

(d, 2H, H-9 e H-11, J=8Hz, Ar); 7,34 (d, 2H, H-8 e H-12, J=8Hz, Ar); 7,57 (s, 1H, H-6, C=CH). 

13C-RMN (CD3OD-d4, 400 MHz), δ (ppm): 24,72 (C-5), 30,35 (C-1), 115,61 (C-9 e C-11), 

124,03 (C-7), 132,00 (C-8 e C-12), 139,54 (C-3), 140,80 (C-6), 160,41 (C-10), 197,91 (C-2), 

207,23 (C-4). 
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IV: νmáx (cm-1): 482, 506, 523, 545, 560, 626, 684, 801, 836, 901, 974, 1008, 1046, 1115, 1168, 

1224, 1261,1279, 1311, 1350, 1395, 1509, 1395, 1509, 1572, 1598, 1627, 1699, 1911, 2139, 

3313. 

UV-VIS (etanol): (235 nm, 12785 M-1.cm-1), (328 nm, 34700 M-1.cm-1). 

Ponto de fusão: [129,5ºC-130,3ºC]. 

❖ Composto 40 (m=3,7834 g; η=54%) 

1H-RMN (CD3OD-d4, 400 MHz), δ (ppm): 2,32 (s, 3H, H-1, CH3); 2,43 (s, 3H, H-5, CH3); 6,85 

(d, 1H, H-11, J=12Hz, Ar); 7,01 (d, 1H, H-12, J=8Hz, Ar); 7,04 (s, 1H, H-8, Ar); 7,59 (s, 1H,  

H-6, C=CH), 3,86 (s, 3H, -OCH3). 

13C-RMN (CD3OD-d4, 400 MHz), δ (ppm): 24,68 (C-5), 30,33 (C-1), 112,54 (C-8), 115,40  

(C-11), 124,54 (C-7), 124,64 (C-8), 139,77 (C-3), 141,00 (C-6), 147,82 (C-9), 149,73 (C-10), 

197,81 (C-2), 207,48 (C-4), 54,72 (-OCH3). 

IV: νmáx (cm-1): 474, 532, 564, 614, 631, 662, 717, 758, 817, 852, 902, 933, 1029, 1125, 1172, 

1196, 1235, 1262, 1307, 1345, 1386, 1451, 1513, 1576, 1604, 1645, 1693, 1870, 2123, 2948, 

3006, 3365, 3636, 3680, 3859. 

UV-VIS (etanol): (251 nm, 9390 M-1.cm-1), (296 nm, ombro), (342 nm, 20000 M-1.cm-1). 

Ponto de fusão: [137,8ºC-138,5ºC]. 

❖ Composto 42 (m=0,3930 g; η=50%) 

1H-RMN (CD3OD-d4, 400 MHz), δ (ppm): CE (100%): 2,36 (d, 6H, H-1, CH3); 6,78 (s, 2H, H-8 

e H-12, Ar); 7,58 (s, 1H, H-6, C=CH); 3,83 (s, 6H, -OCH3). 

13C-RMN (CD3OD-d4, 400 MHz), δ (ppm): 24,44 (C-5), 30,79 (C-1), 107,43 (C-8 e C-12), 

123,32 (C-7), 138,75 (C-3), 140,03 (C-10), 141,01 (C-6), 147,94 (C-9 e C-11), 55,18 (-OCH3). 

IV: νmáx (cm-1): 474, 503, 532, 617, 732, 814, 836, 900, 976, 1025, 1109, 1157, 1206, 1243, 

1262, 1291, 1326, 1346, 1393, 1460, 1510, 1583, 1602, 1642, 1696, 1924, 2001, 2119, 2836, 

2937, 3001, 3373, 3634, 3655, 3754, 3808, 3825, 3858. 

UV-VIS (etanol): (249 nm, 21420 M-1.cm-1), (347 nm, 31260 M-1.cm-1). 

Ponto de fusão: [122,1ºC-122,9ºC]. 
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4.4.2. Partindo da Acetilacetona por Aquecimento Micro-ondas 

4.4.2.1. Tentativa de Síntese do Composto 38 

 

Figura 93 – Esquema reacional da síntese do composto 38 através de micro-ondas 

Método 1:64 

Adicionou-se a acetilacetona (0,3 mmol, 0,031 mL) e o p-hidroxibenzaldeído  

(0,3 mmol, 1 eq.) num reator de 10 mL. De seguida, foi adicionado metanol (2 mL) e piridina 

(0,1 mL). A mistura reacional foi levada, durante 20 minutos, ao reator micro-ondas a 110ºC 

e 150 W. Após a reação, analisou-se a mistura reacional por espetroscopia de 1H-RMN, na 

qual se verificou que o produto era apenas aldeído. 

Método 2:66,67 

Num reator de 35 mL foram adicionados o p-hidroxibenzaldeído (1 mmol, 0,1222 g) e 

a acetilacetona (1,5 mmol, 1,5 eq.), juntamente com o ácido acético (2,29 mL) e a piperidina 

(2,96 mL). Programaram-se as seguintes condições: 30seg, 80ºC e 150 W. Após a reação, 

realizou-se uma análise 1H-RMN e aferiu-se que se obteve uma mistura de produtos, tanto 

di-substituído como mono-substituído lateralmente. 

4.4.3. Partindo do Acetoacetato de Etilo por Aquecimento Convencional 

4.4.3.1. Síntese dos Compostos 45 e 46 

 

Figura 94 - Esquema reacional da síntese dos compostos 45 e 46 

Método 1:64 

Num balão de 2 tubuladuras foi adicionado o acetoacetato de etilo (5 mmol, 0,64 mL) 

e a vanilina (5 mmol, 1 eq.). De seguida, adicionou-se metanol (20 mL) e piperidina (1 mL) e 

deixou-se a reagir a 65ºC, com refluxo, durante 14h. Extraiu-se a mistura reacional com 

acetato de etilo (3x15 mL), posteriormente, a fase orgânica foi seca com sulfato de sódio 

anidro e filtrada. O solvente foi evaporado, obtendo-se um óleo laranja, que foi lavado com 

hexano, resultando um sólido laranja. Através de análise 1H-RMN, concluiu-se que o produto 

pretendido foi obtido, mas encontrava-se muito impuro. 



Procedimento Experimental 
 

108 
 

Método 2:67  

Num balão de fundo redondo foi adicionado o aldeído (p-hidróxibenzaldeído/vanilina, 

0,003 mol, 1 eq.) e a acetoacetato de etilo (0,003 mol, 0,383 mL). Posteriormente,  

adicionou-se piperidina (0,003 mol) e ácido acético (0,004 mol). Deixou-se a reagir durante 2 

horas à temperatura ambiente. No final da reação, adicionou-se 15 mL de água, tendo 

ocorrido a precipitação de um sólido amarelo, que foi filtrado e recristalizado com isopropanol,  

obtendo-se um sólido amarelo claro cristalino. 

❖ Composto 45 (m=366,9 mg; η=48%) 

1H-RMN (CD3OD-d4, 400 MHz), δ (ppm): Isómero Z (72%): 1,32 (t, 3H, H-6, CH3); 2,42 (s, 3H, 

H-1, CH3); 4,35 (m, 2H, H-5, CH2); 6,84 (d, 1H, H-10 e H-12, J=8Hz, Ar); 7,42 (d, 1H, H-9 e 

H-13, J=8Hz, Ar); 7,64 (s, 1H, H-7, C=CH). 

Isómero E (28%): 1,32 (t, 3H, H-6’, CH3); 2,38 (s, 3H, H-1’, CH3); 4,28 (m, 2H, H-5’, CH2); 6,82 

(d, 1H, H-10’ e H-12’, J=8Hz, Ar); 7,32 (d, 1H, H-9’ e H-13’, J=8Hz, Ar); 7,60 (s, 1H, H-7’, 

C=CH). 

13C-RMN (CD3OD-d4, 400 MHz), δ (ppm): Isómero Z (72%): 12,83 (C-6), 24,61 (C-1), 61,30 

(C-5), 115,51 (C-10 e C-12), 123,90 (C-8), 131,61 (C-3), 131,84 (C-9 e C-13), 142,01 (C-7), 

160,59 (C-11), 168,68 (C-4), 196,28 (C-2). 

Isómero E (28%): 13,08 (C-6’), 29,96 (C-1’), 60,98 (C-5’), 115,51 (C-10’ e C-12’), 123,90  

(C-8’), 130,40 (C-3’), 131,76 (C-9’ e C-13’), 140,41 (C-7’), 160,18 (C-11’), 164,83 (C-4’), 

204,74 (C-2’). 

IV: νmáx (cm-1): 499, 526, 543, 592, 686, 797, 818, 843, 909, 953, 1043, 1110, 1171, 1201, 

1260, 1279, 1316, 1355, 1386, 1509, 1573, 1596, 1640, 1728, 2129, 2988, 3326. 

UV-VIS (etanol): (235 nm, 10455 M-1.cm-1); (327 nm, 29180 M-1.cm-1). 

Ponto de fusão:[147,8ºC-148,4ºC]. 

❖ Composto 46 (m=233 mg; η=30%) 

1H-RMN (CD3OD-d4, 400 MHz), δ (ppm): Isómero Z (71%): 1,32 (t, 3H, H-6, CH3); 2,43 (s, 3H, 

H-1, CH3); 4,35 (m, 2H, H-5, CH2); 6,86 (d, 1H, H-12, J=8Hz, Ar); 7,08 (d, 1H, H-13, J=8Hz, 

Ar); 7,13 (s, 1H, H-9, Ar); 7,65 (s, 1H, H-7, C=CH); 3,87 (s, 3H, -OCH3). 

Isómero E (29%): 1,32 (t, 3H, H-6’, CH3); 2,39 (s, 3H, H-1’, CH3); 4,29 (m, 2H, H-5’, CH2); 6,83 

(d, 1H, H-12’, J=8Hz, Ar); 6,97 (d, 1H, H-13’, J=8Hz, Ar); 7,02 (s, 1H, H-9’, Ar); 7,61 (s, 1H, 

H-7’, C=CH); 3,86 (s, 3H, -OCH3). 
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13C-RMN (CD3OD-d4, 400 MHz), δ (ppm): Isómero Z (71%): 12,90 (C-6), 24,59 (C-1), 61,30 

(C-5), 112,30 (C-13), 115,26 (C-12), 124,42 (C-9), 124,75 (C-8), 131,79 (C-3), 142,21 (C-7), 

147,79 (C-10), 149,97 (C-11), 168,76 (C-4), 196,30 (C-2), 54,99 (-OCH3). 

Isómero E (29%): 13,08 (C-6’), 30,07 (C-1’), 61,00 (C-5’), 112,48 (C-13’), 115,26 (C-12’), 

124,40 (C-9’), 124,75 (C-8’), 130,58 (C-3’), 140,62 (C-7’), 147,76 (C-10’), 149,51 (C-11’), 

164,81 (C-4’), 204,93 (C-2’), 54,92 (-OCH3).  

IV: νmáx (cm-1): 551, 601, 623, 754, 810, 852, 907, 937, 1017, 1039, 1154, 1173, 1210, 1265, 

1288, 1309, 1380, 1447, 1517, 1577, 1601, 1650, 1724, 2115, 2986, 3378. 

UV-VIS (etanol): (247 nm, 8475 M-1.cm-1), (296 nm, ombro); (340 nm, 19740 M-1.cm-1). 

Ponto de fusão: [112,2ºC-113ºC] 

4.4.4. Partindo do Acetoacetato de Etilo por Aquecimento Micro-ondas 

4.4.4.1. Tentativa de Síntese do Composto 46112 

 Num reator de 10 mL, adicionou-se a uma solução de vanilina (2,5 mmol, 0,3804 g) 

em etanol (2,6 mL), acetoacetato de etilo (12,5 mmol, 5eq.). De seguida, a mistura reacional 

foi levada, durante 40 minutos, ao reator micro-ondas a 110ºC e 150 W. Após o término da 

reação, o solvente foi evaporado, obtendo-se um pó branco amarelado. Através da análise 

1H-RMN, concluiu-se que o produto era constituído na sua maioria por vanilina e continha um 

pequeno resíduo do produto pretendido. 

 

Figura 95 – Esquema reacional da tentativa de síntese do composto 46 

4.5. Síntese de Curcuminóides Tri-substituídos 

4.5.1. Partindo da Acetilacetona e seus derivados substituídos por 

Aquecimento Convencional 

4.5.1.1. Tentativa de Síntese do Composto 1561 

Num balão de 3 tubuladuras foi adicionada a acetilacetona (1 mmol, 0,11 mL) e a 

vanilina (5 mmol, 5 eq.) em tolueno (40 mL). De seguida, adicionaram-se a piridina (0,1 mmol) 

e o ácido acético (0,16 mmol). Agitou-se a mistura reacional à temperatura de 140ºC durante 

24h. Após o término da reação, a mistura reacional foi lavada com água (3x25 mL), a fase 

orgânica foi seca com sulfato de magnésio anidro e o solvente evaporado, resultando um 
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sólido laranja oleoso. Através da análise de 1H-RMN, percebeu-se que o produto formado era 

uma mistura de curcumina com vanilina. 

 

Figura 96 – Esquema reacional da síntese do composto 1561 

4.5.1.2. Tentativa de Síntese dos Compostos 15 e 4956,114 

 Num balão de fundo redondo, adicionou-se a uma solução do composto 40 (1 mmol, 

0,2343 g) em acetato de etilo (3 mL), anidrido bórico (1 mmol, 1 eq.) e deixou-se em agitação 

durante 30 minutos a 40ºC. Adicionou-se  borato de tributilo (4 mmol, 4 eq.) e reagiu por mais 

30 minutos a 40ºC. De seguida, adicionou-se o aldeído (vanilina/p-hidroxibenzaldeído,  

2 mmol, 2 eq.) e uma solução de butilamina (4 mmol, 4 eq.) em acetato de etilo (0,5 mL). A 

adição da solução de butilamina foi feita em 2 vezes gota-a-gota com um intervalo de  

15 minutos entre elas. Deixou-se em agitação durante a noite a 40ºC. 

 Acidificou-se a solução com uma solução de HCl 5M (8 mL) e água, deixou-se em 

agitação durante 15 minutos num banho de gelo. Ocorreu a precipitação de um sólido, que 

foi filtrado e dissolvido em acetato de etilo. O solvente foi evaporado e obteve-se  um óleo, 

que foi lavado com hexano, sendo obtido um sólido laranja. Recristalizou-se em 

diclorometano. Após análise 1H-RMN, concluiu-se que o sólido recristalizado era na sua 

maioria o composto 40 e continha uma pequena quantidade do monocurcuminóide 

substituído na posição central, isto é, a reação foi muito incompleta. 

 

Figura 97 – Esquema da síntese dos compostos 15 e 49 

4.5.1.3. Síntese do Composto 856,114 

Num balão de fundo redondo, adicionou-se o composto 37 (1 mmol, 0,2140 g) e 

anidrido bórico (1 mmol, 1 eq.) em DMF (1,5 mL). Deixou-se a reagir durante 30 minutos a 

80ºC. De seguida, adicionou-se borato de tributilo (3,8 mmol, 3,8 eq.) à mistura reacional e 

ficou por mais 30 minutos a reagir a 80ºC. Posteriormente, adicionou-se a vanilina (1,2 mmol,  

1,2 eq.) e uma solução de butilamina (0,4 mmol em 0,5 mL de DMF) gota-a-gota, em 2 vezes, 

com um intervalo de 15 minutos. A reação ficou em agitação durante 4h a 80ºC. 
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 Acidificou-se com uma solução de HCl 0,5M (8 mL) e água, deixou-se em agitação 

durante 15 minutos num banho de gelo. Ocorreu a precipitação de um sólido vermelho, que 

foi filtrado e dissolvido em acetona. O solvente foi evaporado, obtendo-se um sólido vermelho 

vivo. (m=90,3mg; η=19%) 

 

Figura 98 - Esquema reacional da síntese do composto 8 

1H-RMN (CD3OD-d4, 400 MHz), δ (ppm): D.C. (58%): 2,90 (d, 2H, H-2, J=4Hz, CH2); 3,50 (t, 

1H, H-3, CH); 6,86 (d, 2H, H-9, J=8Hz, Ar); 6,93 (d, 2H, H-5, J=12Hz, HC=CH); 7,17 (d, 2H, 

H-8, J=8Hz, Ar); 7,26 (s, 2H, H-12, Ar); 7,71 (d, 2H, H-6, J=12Hz, HC=CH); 1,46  

(-COO(CH3)3); 3,88 (-OCH3). 

C.E. (42%): 3,66 (s, 2H, H-2, CH2); 6,84 (d, 2H, H-9, J=--Hz, Ar); 7,13 (d, 2H, H-5, J=12Hz, 

HC=CH); 7,17 (d, 2H, H-8, J=8Hz, Ar); 7,27 (s, 2H, H-12, Ar); 7,68 (d, 2H, H-6, J=12Hz, 

HC=CH); 1,45 (-COO(CH3)3); 3,94 (-OCH3). 

4.5.1.4. Síntese do Composto 956,114 

Adicionou-se uma solução do composto 37 (2 mmol, 0,4285 g) em acetato de etilo (5 

mL) e anidrido bórico (2 mmol, 1 eq.), num balão de fundo redondo. Deixou-se a reagir durante 

30 minutos a 40ºC. De seguida, adicionou-se borato de tributilo (4 mmol, 2 eq.) à mistura 

reacional e ficou por mais 30 minutos a reagir a 40ºC. Adicionou-se isovanilina  

(4 mmol, 2 eq.) e uma solução de butilamina (0,8 mmol em 0,5 mL de acetato de etilo)  

gota-a-gota. A reação ficou em agitação durante 12h a 40ºC. 

 Acidificou-se a mistura reacional com uma solução de HCl 0,5M (8 mL) e água. De 

seguida, extraiu-se a mistura reacional com acetato de etilo (3x15 mL) e a fase orgânica foi 

deixada num banho de gelo, em agitação, durante 20min. Ocorreu a precipitação de um 

sólido, filtrou-se a solução e obteve-se um sólido vermelho vivo. (m=366,8 mg; η=38%) 

 

Figura 99 - Esquema reacional da síntese do composto 9 

1H-RMN (CD3OD-d4, 400 MHz), δ (ppm): D.C. (24%): 2,88 (s, 2H, H-2, CH2); 3,56 (t, 1H, H-3, 

CH); 6,85 (d, 2H, H-5, J=12Hz, HC=CH); 6,99 (d, 2H, H-8, J=6Hz, Ar); 7,08 (s, 2H, H-12, Ar); 
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7,14 (d, 2H, H-9, J=6Hz, Ar); 7,62 (d, 2H, H-6, J=12Hz, HC=CH); 1,44 (-COO(CH3)3); 3,91  

(-OCH3). 

C.E. (76%): 3,60 (s, 2H, H-2, CH2); 6,99 (d, 2H, H-8, J=6Hz, Ar); 7,14 (d, 2H, H-9, J=6Hz, Ar); 

7,17 (s, 2H, H-12, Ar); 7,68 (d, 2H, H-5, J=12Hz, HC=CH); 7,68 (d, 2H, H-6, J=12Hz, HC=CH); 

1,47 (-COO(CH3)3); 3,93 (-OCH3). 

4.5.2. Partindo da Curcumina por Aquecimento Convencional 

4.5.2.1. Tentativas de Síntese dos Compostos 11, 12 e 13 

 

Figura 100 – Esquema reacional da síntese dos compostos 11, 12 e 13 

Método 1:64 

Num balão de 2 tubuladuras, adicionou-se curcumina (1 mmol, 0,3684 g) e aldeído  

(1 mmol, 1 eq.) em metanol e a base (piridina/piperidina), consoante o descrito na Tabela 38. 

A reação foi deixada ao refluxo durante 14h ou 24h a 65ºC. 

No final, à mistura reacional foi adicionada água destilada gelada e o balão foi deixado 

em banho de gelo durante 10 minutos. Após esse tempo, observou-se a precipitação de um 

sólido, o qual foi filtrado sob vácuo, lavado com etanol e seco, resultando num resíduo laranja. 

Recorrendo à análise de espectroscopia de protão, foi possível perceber que os resíduos 

obtidos continham na sua maioria o aldeído e uma pequena quantidade do produto 

pretendido, indicando que as reações foram muito incompletas. 

Tabela 38 - Condições para a síntese dos compostos 11, 12 e 13 

Composto Volume MeOH Base Tempo 

(11) 

20 mL Piperidina (1 mL) 

14h 

4 mL Piridina (0,2 mL) 

(12) 4 mL Piridina (0,2 mL) 24h 

(13) 

20 mL Piperidina (2 mL) 

14h 

4 mL Piridina (0,2 mL) 

Método 2:61 

Seguindo o procedimento descrito por Qiu et al.61, num balão de 3 tubuladuras foi 

adicionada a curcumina (1 mmol, 0,3684 g) e a vanilina (2 mmol, 2 eq.) em 50 mL de tolueno. 
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Após a adição da piridina (0,05 mmol) e do ácido acético (0,08 mmol), a reação ocorreu 

durante 16h a 140ºC sob agitação. 

A mistura reacional foi lavada com água (2x50 mL), a fase orgânica foi seca com 

sulfato de magnésio anidro, filtrada e após evaporação do solvente, obteve-se um sólido 

laranja oleoso, que foi lavado com hexano, obtendo-se um sólido vermelho. Após análise  

1H-RMN, concluiu-se que apenas estavam presentes a curcumina e o aldeído, isto é, não 

ocorreu reação. 

Método 3:66,67 

Num balão de fundo redondo foi adicionada a curcumina (1 mmol, 0,3684 g) e o  

p-hidroxibenzaldeído (1 mmol, 1 eq.). Posteriormente, adicionou-se a piridina (0,03 mol) e o 

ácido acético (0,04 mol). Deixou-se a reagir durante 4 horas à temperatura ambiente.  

Após término da reação, adicionou-se 10 mL de água destilada e 10 mL de éter 

dietílico. Depois de uma semana no frigorífico, observou-se a formação de um sólido laranja. 

Esse sólido foi analisado por TLC (acetato de etilo:hexano (5:5)), da qual se concluiu que era 

apenas curcumina, indicando que a reação não se realizou. 

4.5.3. Partindo da Curcumina por Aquecimento Micro-ondas 

4.5.3.1. Tentativa de Síntese do Composto 1264 

Num reator de 10mL foram colocados a curcumina (0,3 mmol, 0,1110 g) e o  

p-hidroxibenzaldeído (0,3 mmol, 1 eq.). De seguida, o solvente e a base (piridina) foram 

adicionados.  Programaram-se as condições descritas na Tabela 39 para cada método. Após 

a reação, analisou-se a mistura reacional através de TLC (acetato de etilo:hexano (5:5)) e  

1H-RMN, das quais se concluiu que em ambos os métodos não ocorreu reação. 

 

Figura 101 – Esquema reacional para a síntese do composto 12 

Tabela 39 - Condições para a síntese do composto 12 

Método Aldeído Solvente + Base Power (W) Temp. (ºC) Tempo (min) 

1 
0,3mmol  

(eq.=1) 

Piridina (1,1mL) 

MeOH (2mL) 
150 110 38 

2 
0,6mmol  

(eq.=2) 

EtOH (1mL) 

Piridina (1mL) 
100 110 30 
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4.6. Difração de Raio-X 

Após ter sido efetuada a difração de raio-X dos compostos 38 e 42, foram obtidos os 

seguintes dados cristalográficos para cada composto (Tabela 40). 

Tabela 40 - Dados cristalográficos para o composto 38 e 42 

Composto 38 42 

Fórmula Empírica C12H12O3 C14H16O5 

Massa Molecular 204,22 264,27 

Sistema de Cristal, Grupo Espacial Monoclínico, P21/c Triclínico, P-1 

Parâmetros da célula unitária 

a=9,9046A α=90º a=8,6714A α=107,7º 

b=7,2138A β=108,7º b=9,3184A β=112º 

c=15,2765A γ=90º c=9,8332A γ=100,2º 

Volume 1034,09(15)A3 662,97(8)A3 

Z, densidade calculada 4, 1,312 Mg/m3 2, 1,324Mg/m3 

Coeficiente de absorção 0,094 mm-1 0,101mm-1 

Gama de θ da recolha de dados 2,815 a 26,760º 3,544 a 26,423º 

Índices hkl 
-12<=h<=12, -6<=k<=9,  

-19<=l<=16 
-10<=h<=9, -10<=k<=11,  

-12<=l<=12 

Recolha de dados até θ = 25,242º 77,3% 99,1% 

Reflexões recolhida/únicas 3915/1747 [R(int)=0.0645] 9043/2694 [R(int)=0.0257] 

Reflexões/Restrições/Parâmetros 1747/0/160 2694/0/236 

R finais [I>2sigma(I)] R1=0,0636, wR2=0,1726 R1=0,0327, wR2=0,0921 

R (todos os dados) R1=0,1165, wR2=0,1726 R1=0,0374, wR2=0,0947 
 

 

4.7. Ensaios de Solubilidade 

A solubilidade dos compostos sintetizados foi analisada em diferentes solventes: água 

e solventes orgânicos. Os resultados encontram-se apresentados na Tabela 41, sendo que I 

corresponde a Insolúvel, S a solúvel e PS a parcialmente solúvel.  

Para o soro fisiológico realizaram-se testes de solubilidade, em que se tentou dissolver 

2 mg dos compostos 1, 3, 8, 9, 22, 23 e 24 num volume máximo de 30mL. 
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Tabela 41 - Tabela de solubilidades dos compostos sintetizados108 

Composto 
Água 

(100mL) 
Acetona 

Acetato de 

Etilo 
Clorofórmio Diclorometano Etanol 

1 I S PS S S S 

2 I S PS S PS S 

3 I S S I PS S 

5 I S S S S S 

8 I S S S S S 

9 I S S S S S 

23 I S PS S S S 

24 I S PS S S S 

25 I S PS S S S 

38 S S S S S S 

40 S S S S S S 

42 S S S S S S 

45 S S S S S S 

46 S S S S S S 

 

4.8. Testes Antioxidantes 

4.8.1. Otimização das condições experimentais para o método do ABTS 

A realização dos testes que determinam a capacidade antioxidante dos compostos foi 

feita através do método do ABTS, tendo este sido otimizado. Primeiramente, começou por se 

testar qual a quantidade de óxido de manganês necessária para a reação de oxidação do 

ABTS, sendo que a absorvância esperada era, aproximadamente, 0,700.117 Após o teste de 

diferentes quantidades (Tabela 42) concluiu-se que 100 mg é a quantidade ótima para o valor 

de absorvância desejado. 

Após fixada a quantidade de óxido de manganês a utilizar, testou-se o tempo da 

reação do óxido de manganês com a solução de ABTS (reação de oxidação) de modo a 

produzir a espécie corada (Tabela 43). O tempo ótimo para a reação de oxidação do ABTS é 

30min. 
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Tabela 42 - Determinação da quantidade ótima de óxido de manganês 

Ensaio m (MnO2) (mg) 
Abs ABTS 

(t=10min) 

1 50 0,395 

2 75 0,590 

3 100 0,709 

4 125 0,811 

5 150 0,871 

 

Tabela 43 - Determinação do tempo ótimo da reação de oxidação 

Ensaio 
Tempo de Reação  

de Oxidação (min) 

Abs ABTS  

(t=10min) 

1 5 0,671 

2 10 0,709 

3 30 0,816 

4 60 0,914 

Por fim, foi otimizado o tempo de espera quando é adicionada a solução do composto 

à solução de ABTS oxidada, por observação do decréscimo do valor da absorvância ao 

comprimento de onda adequado (Tabela 44). Uma vez que, o valor da absorvância não varia 

significativamente com o aumento do tempo de espera foi escolhido o tempo de 10min para 

os testes antioxidantes. 

Tabela 44 - Determinação do tempo ótimo de espera 

Ensaio 
Tempo de 

Espera (min) 

Abs ABTS 

(t=10min) 

1 0 0,706 

2 10 0,709 

3 30 0,716 

 

4.8.2. Determinação da capacidade antioxidante pelo método do ABTS 

O cálculo da atividade antioxidante por eliminação de radicais livres (valores de IC50) 

para os compostos sintetizados foi efetuado através do seguinte procedimento.  

Preparou-se uma solução de ABTS 1,82mM (50,2 mg em 50 mL de solução de tampão fosfato 

pH=7, 20 mM) e retirou-se 2 mL desta solução para um tubo de ensaio, ao qual se adicionou 
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3 mL da solução de tampão fosfato e 100 mg de MnO2. Deixou-se em agitação durante 30min. 

Após esse tempo, centrifugou-se a solução para retirar o oxidante.  

A um comprimento de onda de 734 nm no espectrofotómetro, mediu-se a absorvância 

da solução de ABTS˙+ (3 mL). Por fim, 20 μL da solução do composto em estudo são 

adicionados à vez, a 3 mL da solução de ABTS˙+ e são medidas as absorvâncias aquando 

da adição (t=0min) e passados 10 minutos da adição (t=10min). Os ensaios foram realizados 

em triplicado para os compostos sintetizados. A percentagem de inibição foi calculada pela 

seguinte expressão: 

% 𝐼𝑛𝑖𝑏𝑖çã𝑜 =
𝐴(𝐴𝐵𝑇𝑆•+)−𝐴(𝐶𝑜𝑚𝑝𝑜𝑠𝑡𝑜)

𝐴(𝐴𝐵𝑇𝑆•+)

× 100  (I) 

Onde, A(ABTS
•+

) corresponde à absorvância medida da solução de ABTS oxidada e 

A(Composto) à absorvância após 0min ou 10min, após a adição do composto. 

O cálculo do IC50 para cada composto é efetuado a partir de soluções de diferentes 

concentrações em metanol. A gama de concentrações é variável, pois depende da 

capacidade antioxidante de cada composto. As absorvâncias medidas para cada composto 

encontram-se descritas no Anexo V. 
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Anexos 

Anexo I: Espetros de 1H-RMN 

 

Figura I.1 - Espetro 1H-RMN (MeOD-d4, 400MHz) do composto 9 

 

Figura I.2 - Espetro 1H-RMN (MeOD-d4, 400MHz) do composto 22 

 

Figura I.3 - Espetro 1H-RMN (MeOD-d4, 400MHz) do composto 24 
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Figura I.4 - Espetro 1H-RMN (MeOD-d4, 300MHz) do composto 25 

 

Figura I.5 - Espetro 1H-RMN (MeOD-d4, 300MHz) do composto 37 

 

Figura I.6 - Espetro 1H-RMN (MeOD-d4, 400MHz) do composto 38 
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Figura I.7 - Espetro 1H-RMN (MeOD-d4, 400MHz) do composto 42 

 

Figura I.8 - Espetro 1H-RMN (MeOD-d4, 400MHz) do composto 45 

Anexo II: Espetros de 13C-RMN 

 

Figura II.1 - Espetro 13C-RMN (MeOD-d4, 400MHz) do composto 22 
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Figura II.2 - Espetro 13C-RMN (MeOD-d4, 400MHz) do composto 24 

 

Figura II.3 - Espetro 13C-RMN (MeOD-d4, 400MHz) do composto 38 

 

 

Figura II.4 - Espetro 13C-RMN (MeOD-d4, 400MHz) do composto 42 
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Figura II.5 - Espetro 13C-RMN (MeOD-d4, 400MHz) do composto 45 

 

Anexo III: Espetros de HSQC 

 

Figura III.1 - Espetro HSQC (MeOD-d4, 400MHz) do composto 22 
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Figura III.2 - Espetro HSQC (MeOD-d4, 400MHz) do composto 24 

 

Figura III.3 - Espetro HSQC (MeOD-d4, 400MHz) do composto 38 
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Figura III.4 - Espetro HSQC (MeOD-d4, 400MHz) do composto 42 

 

Figura III.5 - Espetro HSQC (MeOD-d4, 400MHz) do composto 45 
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Anexo IV: Espectros de FT-IR 

❖ Monocurcuminóides 

Tabela IV.1 - Caracterização dos monocurcuminóides por FT-IR 

Composto Atribuição Bandas no IV (cm-1) 

22 

 

C-H (Alifáticos) - 

-C=C- - 

C=O - 

-OCH3 - 

-C=C- (Aromático) 1408,93 

-CH3 - 

-OH 3198,06 

-C-H (Aromático) - 

23 

 

C-H (Alifáticos) 2963,23 

-C=C- 1580,39 

C=O 1629,18 

-C=C- (Aromático) 1510,63 

-CH3 1378,00 

-OH 3183,15 

-C-H (Aromático) 2963,23 

24 

 

C-H (Alifáticos) 2925,96 

-C=C- 1543,12 

C=O 1600,03 

-OCH3 2840,23 

-C=C- (Aromático) 1505,84 

-CH3 1379,12 

-OH 3201,78 

-C-H (Aromático) 2963,23 

 

 

Figura IV.1 - Espetro FT-IR do composto 22 
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Figura IV.2 - Espetro FT-IR do composto 24 

❖ Compostos β-dicetónicos funcionalizados 

Tabela IV.2 - Caracterização dos compostos 38, 40 e 42 por FT-IR 

Composto Atribuição Bandas no IV (cm-1) 

38 

 

C-H (Alifáticos) - 

-C=C- 1572,30 

C=O 1699,18 

-C=C- (Aromático) 1508,97 

-CH3 1394,83 

-OH 3313,06 

-C-H (Aromático) 3000,51 

40 

 

C-H (Alifáticos) 2947,63 

-C=C- 1576,25 

C=O 1692,76 

-OCH3 2851,41 

-C=C- (Aromático) 1512,55 

-CH3 1386,26 

-OH 3365,10 

-C-H (Aromático) 3006,48 

42 

 

C-H (Alifáticos) 2937,14 

-C=C- 1584,12 

C=O 1695,94 

-OCH3 2836,50 

-C=C- (Aromático) 1509,57 

-CH3 1394,02 

-OH 3373,24 

-C-H (Aromático) 3000,51 
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Tabela IV.3 -Caracterização dos compostos 45 e 46 por FT-IR 

Composto Atribuição Bandas no IV (cm-1) 

45 

 

C-H (Alifáticos) 2937,14 

-C=C- 1572,50 

C=O 1639,73 

C=O (éster) 1729,48 

C-O (éster) 1279,19 

-C=C- (Aromático) 1508,91 

-CH3 1385,98 

-OH 3325,65 

-C-H (Aromático) 2988,26 

46 

 

C-H (Alifáticos) 2933,41 

-C=C- 1577,35 

C=O 1649,92 

C=O (éster) 1723,68 

C-O (éster 1288,18 

-OCH3 2851,41 

-C=C- (Aromático) 1517,38 

-CH3 1380,36 

-OH 3378,11 

-C-H (Aromático) 2985,69 

 

Figura IV.3 -Espetro FT-IR do composto 38 

 
Figura IV.4 - Espetro FT-IR do composto 42 
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Figura IV.5 -Espetro FT-IR do composto 45 

Anexo V: Dados dos Testes Antioxidantes 

Tabela V.1 -Absorvâncias medidas para o composto 1 

[Composto 1, mM] Abs(ABTS˙+) 
Abs(Composto) 

(t=10min) 

% inibição  
(t=10min) 

2,37 0,704 0,027 96,16 

1,35 0,736 0,266 63,86 

0,54 0,693 0,423 38,96 

0,14 0,744 0,556 25,27 

 

Figura V.1 - Reta de calibração para o cálculo do IC50 do composto 1 

Tabela V.2 -Absorvâncias medidas para o composto 2 

[Composto 2, mM] Abs(ABTS˙+) 
Abs(Composto) 

(t=10min) 

% inibição 
(t=10min) 

2,70 0,609 0,265 56,49 

1,35 0,780 0,531 31,92 

0,54 0,662 0,540 18,43 

0,14 0,673 0,598 11,14 

y = 31.615x + 21.287
R² = 0.9998
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Figura V.2 - Reta de calibração para o cálculo do IC50 do composto 2 

Tabela V.3 - Absorvâncias medidas para o composto 3 

[Composto 3, mM] Abs(ABTS˙+) 
Abs(Composto) 

(t=10min) 

% inibição 
(t=10min) 

3,50 0,4914 0,1154 76,53 

2,70 0,5125 0,1878 63,37 

1,35 0,4836 0,2873 40,59 

0,54 0,5135 0,4290 16,47 

 

Figura V.3 - Reta de calibração para o cálculo do IC50 do composto 3 

Tabela V.4 - Absorvâncias medidas para o composto 5 

[Composto 5, mM] Abs(ABTS˙+) 
Abs(Composto) 

(t=10min) 

% inibição 
(t=10min) 

2,37 0,726 0 100,00 

1,35 0,747 0,298 60,11 

0,54 0,674 0,422 37,39 

0,14 0,683 0,557 18,45 

y = 17.65x + 8.6249
R² = 0.9997
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Figura V.4 - Reta de calibração para o cálculo do IC50 do composto 5 

Tabela V.5 - Absorvâncias medidas para o composto 8 

[Composto 8, mM] Abs(ABTS˙+) 
Abs(Composto) 

(t=10min) 

% inibição 
(t=10min) 

5,00  0,756 0,195 74,21 

3,50 0,895 0,427 52,29 

1,05 0,742 0,548 26,15 

0,11 0,691 0,610 11,72 

 

Figura V.5 - Reta de calibração para o cálculo do IC50 do composto 8 

Tabela V.6 - Absorvâncias medidas para o composto 9 

[Composto 9, mM] Abs(ABTS˙+) 
 Abs(Composto) 

(t=10min) 

% inibição 
(t=10min) 

5,00  0,654  0,285 56,42 

3,50 0,871  0,529 39,27 

1,05 0,806  0,640 20,60 

0,11 0,796  0,711 10,68 

y = 35.518x + 14.916
R² = 0.9942
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Figura V.6 - Reta de calibração para o cálculo do IC50 do composto 9 

Tabela V.7 - Absorvâncias medidas para o composto 22 

[Composto 22, mM] Abs(ABTS˙+) 
Abs(Composto) 

(t=10min) 

% inibição 
(t=10min) 

7,50  0,5930 0,4666 21,31 
 

Tabela V.8 - Absorvâncias medidas para o composto 23 

[Composto 23, mM] Abs(ABTS˙+) 
Abs(Composto) 

(t=10min) 

% inibição 
(t=10min) 

7,50  0,4758 0,1025 78,52 

5,00 0,5309 0,2248 58,17 

2,70 0,4846 0,3300 32,77 

1,35 0,4739 0,3840 19,01 

 

Figura V.7 - Reta de calibração para o cálculo do IC50 do composto 23 
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Tabela V.9 - Absorvâncias medidas para o composto 24 

[Composto 24, mM] Abs(ABTS˙+) 
Abs(Composto) 

(t=10min) 

% inibição 
(t=10min) 

7,50 0,5421 0,1077 80,13 

5,00 0,7146 0,2467 65,48 

3,50 0,6832 0,2565 54,36 

1,35 0,5503 0,3612 47,13 

 

Figura V.8 - Reta de calibração para o cálculo do IC50 do composto 24 

Tabela V.10 - Absorvâncias medidas para o composto 38 

[Composto 38, mM] Abs(ABTS˙+) 
Abs(Composto) 

(t=10min) 

% inibição 
(t=10min) 

10,00  0,5818 0,1440 75,24 

7,50 0,4774 0,1836 61,54 

5,00 0,5276 0,2831 46,34 

2,00 0,5823 0,4470 23,23 

 
Figura V.9 - Reta de calibração para o cálculo do IC50 do composto 38 
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Tabela V.11 - Absorvâncias medidas para o composto 42 

[Composto 42, mM] Abs(ABTS˙+) 
Abs(Composto) 

(t=10min) 

% inibição 
(t=10min) 

7,50  0,5662 0,1681 70,31 

3,50 0,7127 0,3999 43,89 

2,70 0,5303 0,3243 38,84 

1,35 0,5472 0,4090 25,26 

 

Figura V.10 - Reta de calibração para o cálculo do IC50 do composto 42 

Tabela V.12 - Absorvâncias medidas para o composto 45 

[Composto 45, mM] Abs(ABTS˙+) 
Abs(Composto) 

(t=10min) 

% inibição 
(t=10min) 

35,00  0,5462 0,5236 3,85 
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