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ABSTRACT 
The aim of this research consisted on the synthesis of a new family of C-glycosylalkanes, 

with similar structure to that of glycosides previously studied in our group that have shown a 

promising activity against pathogenic Bacillus species. 

One of the key steps for the synthesis of the target molecule consisted on the reaction 

of allyl trimethylsilane with a specific glycosyl donor. The glycosyl donor synthesis was based 

on acetylation of D-xylose followed by anomeric bromination and reductive elimination in 

order to obtain the corresponding 3,4-di-O-acetyl-D-threo-glycal. The arabino-glycal, 

commercially named as 3,4,6-tri-O-acetyl-D-glucal, was purchased from Alfa Aesar, 

transformed in 1,3,4,6-tetra-O-acetyl-2-deoxy-D-arabino-hexopyranose by lactol formation and 

acetylation, and used for the C-glycosylation step.  

C-glycosyl derivatives are widely distributed in nature and have attracted much 

attention because many of them have demonstrated their effectiveness as therapeutic agents. 

The structural differences between O-glycosides and their C-glycosyl analogs are responsible 

for the resistance of the latter to enzymatic or acidic hydrolysis. In this work, the synthesis of 

(2-deoxy-α-D-arabino-hexopyranosyl)undecane involved introduction of the allyl group in the 

anomeric position, olefin metathesis to elongate the aliphatic chain, final reduction of the 

formed double bond and deacetylation.  

The synthesized compound did not show any activity against Bacillus spp. Yet, these 

structural features may give insights onto the relationship between structure, surface activity 

and bioactivity of this family of compounds regarding Bacillus cereus, Bacillus subtilis and 

Bacillus anthracis as well as their mechanism of action. 

The structure of the synthesized compounds was characterized by NMR spectroscopy 

including bidimensional techniques COSY, HMBC and HMQC when necessary, and mass 

spectrometry was also used to confirm compounds’ mass and to check the purity of 

compounds. 

Keywords: 

C-Glycosylalkanes 

2-Deoxy glycosides 

Carbohydrate-based antibiotics 

Bacillus 

Organic synthesis 
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RESUMO 
O objectivo desta investigação consiste na síntese de uma nova família de derivados C-

glicosilados, com uma estrutura semelhante à dos compostos anteriormente sintetizados pelo 

nosso grupo, e que apresentaram uma actividade promissora contra espécies de Bacillus 

patogénicas.  

Um dos passos-chave para a síntese da molécula alvo consiste na C-glicosilação de uma 

cadeia alifática pela reacção de um alilo de trimetilsilano e um dador de glicosilo específico. A 

síntese de um dos dadores de glicosilo tem por base uma acetilação completa da D-xilose, 

seguida de uma bromação da posição anomérica e uma eliminação redutiva, de modo a obter 

o 3,4-di-O-acetil-D-treo-glical. O 3,4,6-tri-O-acetil-D-arabino-glical é comercialmente chamado 

por 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal, foi adquirido na Alfa Aesar, e transformado no 1,3,4,6-tetra-O-

acetil-2-desoxi-D-arabino-hexopiranose através da formação de um lactol e acetilação, sendo 

depois utilizado na reacção de C-glicosilação. 

Os derivados C-glicosilados são frequentemente encontrados na natureza e têm atraído 

muita atenção porque muitos deles têm demonstrado ser agentes terapêuticos eficazes. A 

diferença estrutural entre os O-glicósidos e os seus análogos C-glicosilados é responsável pela 

resistência, destes últimos, em relação à hidrólise tanto enzimática como acídica. Neste 

trabalho, a síntese de (2-desoxi-α-D-arabino-hexopiranosil)undecano envolve a introdução de 

um grupo alilo na posição anomérica, seguida de uma reacção de metátese para elongar a 

cadeia alifática, de uma redução da dupla ligação que se forma e por último, de uma 

desacetilação. 

O composto sintetizado não apresenta actividade contra a espécie de Bacillus cereus. No 

entanto, pretende-se estudar, futuramente, a relação estrutura/actividade deste grupo de 

compostos relativamente às bactérias Bacillus subtilis e Bacillus anthracis bem como o seu 

mecanismo de acção. 

A estrutura dos compostos sintetizados foi caracterizada por espectroscopia de RMN 

utilizando, quando necessário as técnicas bidimensionais COSY, HMBC e HMQC e por 

espectrometria de massa para confirmar a massa dos compostos e o seu grau de pureza. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
A presente dissertação está inserida no âmbito da química dos carbo-hidratos e da 

química analítica, mais precisamente em espectrometria de massa. Ao longo do tempo, estas 

duas áreas têm vindo a complementar-se cada vez mais devido á necessidade que existe de 

identificar novos compostos presentes na natureza, como de confirmar a estrutura de novos 

compostos sintetizados que apresentem um grande potencial na indústria alimentar, 

farmacêutica, cosmética, entre outras.  

 

1.1. Carbo-hidratos 
O nome carbo-hidratos, hidratos de carbono ou glúcidos (três termos considerados 

sinónimos) surgiu no princípio do século XIX por Emyl Fisher, pai da química dos carbo-

hidratos, e provém do facto de os compostos terem a fórmula empírica CnH2nOn. São uma 

classe simples de moléculas orgânicas que se encontram abundantemente na natureza, não 

são tóxicos nem poluentes. Alguns deles integram-se no grupo dos açúcares simples e quase 

todos os animais os conseguem sintetizar e metabolizar, sendo elementos estruturais das 

células e das plantas e constituindo uma fonte de energia do nosso organismo.1 

Este tipo de compostos pode ser classificado em três grandes grupos: monossacáridos, 

oligossacáridos e polissacáridos, de acordo com o número de unidades sacarídicas que 

contêm, e respectivos derivados.2 É ainda possível designar os monossacáridos e 

oligossacáridos de baixa massa molecular como “açúcares”. 

Os monossacáridos são a unidade básica, ou seja, não apresentam ligações glicosidícas 

com outros açúcares. Este tipo de compostos apresentam aspectos estruturais importantes 

que é essencial clarificar para que se perceba algumas das propriedades que depois adquirem. 

Uma delas é a possibilidade de apresentar a estrutura de aldoses, quando possuem uma 

cadeia linear de átomos de carbono poli-hidroxilada com a função aldeído em C-1 ou cetoses 

quando possuem uma cadeia poli-hidroxilada com a presença de um grupo carbonilo em C-2, 

ilustradas respectivamente na figura 1.3  
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Figura 1: Representação das estruturas da D-glucose e D-frutose, respectivamente aldose e cetose. 

 

Cada carbono secundário ligado a um grupo hidroxilo está ligado a quatro grupos 

diferentes constituindo um centro estereogénico. A existência destes centros estereogénicos 

dá origem a estereoisómeros, incluindo os enantiómeros, imagem no espelho um do outro e 

os diastereoisómeros,2 quando os açúcares têm mais que um centro estereogénico e diferem 

na configuração de apenas alguns destes centros estereogénicos. 

Os oligossacáridos são moléculas orgânicas que contêm monossacáridos unidos por 

ligações glicosidícas, contudo apresentam um baixo peso molecular e uma estrutura bem 

definida. Todavia, os polissacáridos são polímeros constituídos por um largo número de 

monossacáridos que podem ser ramificados e neste caso não apresentam estruturas bem 

definidas. Este tipo de hidratos de carbono quando contêm apenas um tipo de monossacáridos 

é designado por homopolissacáridos porém quando apresenta dois ou mais tipos de 

monossacáridos é indicado por heteropolissacáridos.3   

A glucose, ilustrada na figura 2, foi descoberta em 18384 e é o monossacárido mais 

comum que pode existir na forma de cadeia ou de anel. O anel é criado quando ocorre o 

ataque nucleófilo de um grupo hidroxilo ao grupo carbonilo (adição nucleófila) que 

posteriormente rearranja e podendo dar origem a um anómero α ou β consoante a orientação 

cis ou trans, respectivamente, do grupo hidroxilo presente no centro estereogénico mais 

afastado do carbono 1 assim como do grupo hidroxilo presente no carbono 1, após a ciclização 

na projecção de Fischer. Assim é criado mais um centro estereogénico, usualmente designado 

por centro anomérico e localiza-se no carbono 1. Factores como os grupos protectores, o 

solvente ou os métodos de glicosilação podem influenciar a orientação da configuração 

anomérica. A ciclização do açúcar pode ainda dar origem a um anel de cinco membros 

(furanose) ou de seis membros (piranose), sendo o último o mais estável.  

Em solução o açúcar livre cíclico está em equilíbrio com a forma aberta e quando volta a 

ciclizar origina anéis com diferente tamanhos e com a configuração do centro anomérico 
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definida. Este fenómeno é designado por mutarrotação existindo consequentemente uma 

variação da rotação específica com o tempo até a molécula encontrar o equilíbrio. No caso da 

glucose o equilíbrio tende a formar um anel de piranose e o anómero β.2 

 
Figura 2: Representação da D-glucose em cadeia aberta ou ciclizada num anel de 6 ou 5 membros, respectivamente. 

 

Na projeção de Fischer é ainda possível verificar outra característica destes compostos, 

que consiste na configuração do centro estereogénico mais afastado da função cetona ou 

aldeído. Quando a configuração do mesmo é R pertence à série D e quando é S pertence à 

série L, como é possível visualizar na figura 3. Estes compostos são considerados 

enantiómeros.  

 
Figura 3: Projeção de Fischer das D-glucose e L-glucose 

 

A tetrose é um monossacárido que possui apenas quatro átomos de carbono na sua 

estrutura e designa-se habitualmente por treose dando assim origem ao prefixo treo. Este 

açúcar é característico por possuir somente dois centros estereogénicos, nos quais os grupos 

hidroxilo presentes estão orientados para sentidos opostos como é possível visualizar na 

projeção de Fischer representada na figura 4. Se os dois grupos hidroxilo estiverem orientados 

para o mesmo lado na projeção de Fisher estamos perante a eritrose que tem como prefixo 

eritro. Existem ainda outros exemplos de monossacáridos que apresentam uma configuração 

treo que consistem em derivados desoxigenados da D-glucose e da D-xilose.  
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Figura 4: Ilustração dos monossacáridos: eritrose, treose, xilose e glucose e de um padrão de desoxigenação com 

configuração treo. 

 
A multifuncionalidade e a estereoquímica dos hidratos de carbono nos sistemas vivos é 

resultado directo das características que apresentam, sendo as principais: a capacidade de 

formar ligações glicosidícas com outras moléculas que possuem diferentes ligações e número 

de unidades sacarídicas, as características estruturais dessas moléculas, o tipo de ligações 

anomérica e a posição das ramificações quando existentes.5 A presença destas diferenças dá 

origem a propriedades biológicas, organolépticas e físicas muito diferentes. Por esse motivo, 

este tipo de moléculas apresenta uma importante relevância na área da saúde, da química, 

entre outras. 

 

1.1.1. Açúcar desoxigenado na posição 2 

Os açúcares 2-desoxi são monossacáridos em que o grupo hidroxilo do carbono 2 é 

substituído por um átomo de hidrogénio. Este tipo de compostos são uma classe muito 

importante de carbo-hidratos e ocorrem frequentemente na natureza.6  

A posição do açúcar em que ocorre a desoxigenação pode variar dependendo do açúcar 

que se utiliza ou do objectivo que se pretende, exemplo ilustrado na figura 5.  

 
Figura 5: Estrutura de um açúcar 2-desoxigenado e 6-desoxigenado, respectivamente. 

 

A formação de ligações glicosidícas neste tipo de compostos é um processo complicado 

pois são frequentemente regidas pelo efeito anomérico que promove a formação um glicósido 
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com o substituinte em posição axial (anómero α). Este facto deve-se à electronegatividade dos 

substituintes, como halogenetos e derivados de O-alquil, O-aril, S-alquil, S-aril quando ligados 

ao centro anomérico de uma piranose. A explicação que fomenta este efeito consiste no facto 

do substituinte que se encontra em posição axial ser estabilizado pela doação parcial do par de 

electrões livres não partilhado do O-5 e a orbital anti-ligante da ligação C-X axial, como 

ilustrado na figura 6. 6 

 
Figura 6: Estabilização da ligação C-X axial ao centro anomérico num anel de piranose. 

 

A selectividade destas reacções é por vezes difícil de controlar devido a diversos factores 

como a temperatura, grupos protectores, solventes, catalisadores e grupos rejeitados.6 Por 

vezes quando é necessário colocar um substituinte em posição equatorial é utilizado um 

método indirecto que consiste na introdução de um halogeneto, um átomo de enxofre ou de 

sélenio na posição 2, sendo seguidamente esse substituinte da posição 2 com o intuito de 

obter um 2-desoxiglicósido. O controlo pelo efeito do grupo acilo vizinho é também muito 

utilizado. 

Os compostos que apresentam um padrão de desoxigenação 2,6-didesoxi-hexoses têm, 

ao longo dos anos, demonstrado ser bastante eficazes no combate a bactérias estando cada 

vez mais a ser administrados como antibióticos e agentes anticancerígenos, como é o caso das 

antraciclinas, entre outros.6 Por este motivo os açúcares desoxigenados são componentes 

cruciais para a actividade biológica e farmacológica de medicamentos. 

Contudo este tipo de alterações estruturais faz com que se modifiquem algumas das 

propriedades dos compostos sendo por isso, para os químicos, um desafio a adaptação das 

condições reaccionais, de forma a obter-se compostos biologicamente activos. 

 

1.2. Derivados C-glicosilados 
Nos últimos anos, a química dos derivados C-glicosilados tem sido um tema a que se tem 

dado maior relevância na área dos carbo-hidratos, não pelos desafios sintéticos, mas também 

pelo forte potencial em relação aos análogos glicósidos devido à sua resistência aos processos 
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metabólicos. Este tipo de compostos existe frequentemente em produtos naturais e apresenta 

uma vasta gama de actividades biológicas.7  

Os derivados C-glicosilados resultam da criação de uma ligação C-C entre o carbono 

anomérico e um carbono da cadeia alquílica que se pretende introduzir.4 

 
Figura 7: Estrutura do derivado C-glicosilado pretendido neste trabalho. 

 

A terminologia “C-glicósido” não é permitida para estes compostos pois eles não 

possuem as mesmas características em termos de reactividade que os glicósidos. Quando 

comparadas as diferenças estruturais entre os O- e S-glicósidos estas são mínimas, contudo os 

derivados C-glicosilados são resistentes às hidrólises tanto ácidas como enzimáticas devido à 

transformação da função do centro anomérico de acetal para éter.7 Estruturalmente estes 

compostos são constituídos por uma glicona alifática ou aromática e uma unidade sacarídica 

que pode ser piranose ou furanose.  

Embora este tema esteja a despertar um vasto interesse pelos cientistas este grupo de 

compostos não foi inventado pelos químicos. Actualmente existem descritos um grande 

número de derivados C-glicosilados isolados de fontes naturais, como por exemplo, os que se 

encontram ilustrados na figura 8.8 

 

Figura 8: Derivados C-glicosilados isolados de fontes naturais. 

 

Em particular, os açúcares 2-desoxi-C-glicosilados estão presentes num largo número de 

terapias com produtos naturais, como por exemplo, puramicinas, galtamicinas, entre outras.9 

Actualmente existe um vasto número de métodos para a síntese deste tipo de 

compostos, todavia devido à falta de existência de grupos na posição 2 é  torna mais difícil a 
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obtenção produtos estereosselectivos, sendo por esse motivo essencial continuar a investigar 

novas metodologias mais simples e amigas do ambiente. 

O grupo de química dos glúcidos tem desenvolvido ao longo dos anos uma vasta 

investigação em 2-desoxiglicósidos de cadeias alquílicas ramificadas ou lineares, contendo 

funções amida, fluorada e tioglicósidos de alquilo que apresentam um grande potencial 

antimicrobiano. O objectivo desta dissertação consiste também em investigar se a ligação 

glicosídica é crucial para a bioactividade e, consequentemente, se tem influência nos passos 

metabólicos envolvidos nos mecanismos de acção deste tipo de compostos. Devido aos seus 

perfis farmacológicos favoráveis atribuídos principalmente à parte “C-glicosílica” deste tipo de 

compostos, estes têm despertado um crescente interesse nestes candidatos a fármacos.10 

 

1.3. Actividade antimicrobiana 
Actualmente, o mundo encontra diversos desafios quanto à disponibilidade de certos 

compostos químicos que possam ser aplicados no tratamento de diversas patologias e que 

sejam eficazes, sendo por esse motivo necessário investir na síntese de novos fármacos mais 

eficazes e com novos mecanismos de acção. 

Como foi referido anteriormente, algum do trabalho desenvolvido pelo grupo química 

dos glúcidos consiste na síntese de uma família de açúcares desoxigenados que apresentem 

actividade antimicrobiana sobre espécies de Bacillus, em particular de Bacillus anthracis.11 

Devido aos problemas de saúde pública que cada vez mais surgem associados a 

bactérias é necessário desenvolver novos antibióticos mais eficazes, de modo, a evitar o 

aparecimento de estirpes multirresistentes que podem levar a graves problemas de saúde. 

Embora não tão frequente, os microorganismos são ainda utilizados como agentes de 

bioterrorismo e como armas destrutivas. Este é um problema social dado que a sua utilização 

tem duas acções diferenciadas, sendo a destruição de vidas pela interacção com os indivíduos 

como também pelo conhecimento por parte da população da sua potencial ameaça, levando 

ao pânico social.11 

O objectivo do nosso grupo é criar uma biblioteca de compostos, de modo, a entender o 

mecanismo de acção dos mesmos e poder avaliar a actividade que cada estrutura apresenta. 

Só deste modo é possível determinar quais são os grupos da molécula cruciais para a 

actividade apresentada.  

A actividade antimicrobiana de cada composto é avaliada de acordo com a concentração 

mínima inibitória (MIC) e actualmente já existem alguns estudos que demonstram que os 
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compostos desoxi-hexopiranósido de alquilo tanto da série D como L e com uma configuração 

α ou β na posição anomérica apresentam uma alta actividade surfactante que é um pré-

requisito para apresentarem actividade antimicrobiana.12 Estes compostos são também activos 

na Listeria monocytogenes e na Enterococus faecalis que podem colocar em risco de vida os 

humanos, particularmente os indivíduos mais velhos que estão mais susceptíveis a infecções, 

especialmente nos hospitais, onde são encontrados altos níveis de resistências a antibióticos.12 

Foi também encontrada uma potente actividade para o Baccillus spp, em particular no Bacillus 

cereus cujo genoma é muito semelhante ao do Baccilus anthracis, que é conhecido como o 

agente responsável pelo antrax em animais e humanos. 

A selectividade e a capacidade de inibição depende da estereoquímica da molécula, em 

particular da configuração anomérica e da cadeia alquílica. Existem alguns dados prévios que 

demonstram também que os derivados desoxi-hexopiranósido de alquilo que contêm uma 

cadeia de doze carbonos ligada ao centro anomérico com uma conformação α são mais 

solúveis que os β e só na presença de um açúcar livre (com grupos hidroxilo) é que apresentam 

actividade. 

O mecanismo de acção dos glicósidos de alquilo sintetizados ainda não é claro mas todo 

o trabalho desenvolvido até então sugere que este tipo de compostos pode interactuar com a 

membrana celular, alterando a permeabilidade e causado autólise seguida pela morte 

celular.12 

 

1.3.1. Antrax 

Antrax é uma patologia infecciosa aguda e letal causada por uma bactéria Gram-

positiva, mais precisamente o Bacillus anthracis, em forma de bastonete espiralado, o qual 

actua por inalação, por forma cutânea ou gastrointestinal.13, 14  

 
Figura 9: Imagem ilustrativa do Bacillus anthracis. 

 

Esta bactéria afecta principalmente animais herbívoros, sendo extramente resistente, 

devido à capacidade que tem de formar esporos envoltos por uma cápsula, que lhes permite 
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resistirem por um longo período de tempo no solo e em materiais contaminados, como por 

exemplos peles.14 Embora seja raro, as pessoas podem ficar podem ficar afectadas com esta 

patologia se entrarem em contacto com animais infectados ou produtos de origem animal 

contaminados.15 A forma mais frequente de contaminação nos humanos é a cutânea e ocorre 

quando os esporos entram em contacto com a pele através de lesões, contudo a forma mais 

perigosa é a inalação. 

Desde a antiguidade que o Antrax não só levou à morte de milhares de animais e seres 

humanos como se tornou numa arma de guerra bacteriológica e de bioterrorismo.16 O Bacillus 

é um assassino invisível, devido a sua extrema resistência, e cuja produção com reduzidos 

custos pode ser feita por indivíduos não especializados. Esta bactéria pode ser pulverizada no 

ar, por aviões, onde produz milhares de esporos que vão ser posteriormente inalados pelos 

humanos levando assim ao seu óbito e criando um problema de saúde pública. A ameaça 

crescente resultante de bactérias patogénicas e o aumento da incidência da resistência 

associada a multi-fármacos leva à necessidade emergente, e sem precedentes, de novos 

antibióticos que actuem em novos alvos. 

Actualmente já se encontram no mercado alguns antibióticos aos quais o Bacillus 

anthracis é sensível tais como ciprofloxacina, a doxiciclina, eritromicina, vancomicina e a 

penicilina.16 No entanto e devido à rápida progressão da doença, mesmo com antibiótico, as 

taxas de mortalidade são bastante elevadas. Sendo por esse motivo imprescindível investigar a 

síntese de novos antibióticos com novos mecanismos de acção. 

 

1.3.2. Glicósidos como antibióticos 

Embora o termo “antibiótico” facilmente se refira a compostos ou substâncias 

produzidas por microorganismos que inibem o crescimento de outros microorganismos, hoje 

em dia essa designação refere-se a qualquer composto natural, semi-sintético ou sintético que 

apresenta um efeito inibitório.17  

O surgimento de estirpes bacterianas e de multirresistências aos antibióticos durante o 

tratamento levou ao um importante problema de saúde pública e torna-se assim essencial 

desenvolver novos fármacos capazes de combater esses factores.  

Como já foi referido anteriormente, existem disponíveis no mercado alguns antibióticos 

para o tratamento do antrax. Alguns deles possuem na sua complexa estrutura carbo-hidratos. 
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A Vancomicina é um glicopéptido que apresenta na sua estrutura um péptido cíclico O-

glicosilado a um dissacárido. Este fármaco foi isolado da Amycolatopsis orientalis  e é utilizado 

para o tratamento contra bácterias Gram-positivas que são as mais propícias ao 

desenvolvimento de multirresistências.17 O mecanismo de acção da família deste composto 

caracteriza-se pela interacção com a membrana celular e inibição da ligação peptidoglicanas 

ao enzima. Este antibiótico revelou uma potente actividade contra Straphylococus aureus e 

Enterococuus, contudo já se desenvolveu resistência pelo que se desenvolveram outras 

moléculas derivadas destas com melhor actividade.18  

               
Figura 10: Estruturas dos fármacos Vancomicina e Eritromicina. 

 

Outro antibiótico utilizado é a eritromicina que consiste numa lactona macrocíclica e 

que está O-glicosilada com um ou mais açúcares desoxigenados. É produzida pela estirpe 

Sacharopolyspora erythraea e é frequentemente usada como substituto da penicilina nos 

utentes que são alérgicos a esse antibiótico. 17 

 

1.4. Espectrometria de massa 
A espectrometria de massa é uma indispensável ferramenta analítica nas áreas da 

química, bioquímica, farmácia e medicina.19  

O princípio básico desta técnica consiste em gerar iões a partir de compostos orgânicos 

ou inorgânicos que sejam susceptíveis aos métodos utilizados e são separados pelas suas 

razões massa carga (m/z). A detecção é feita tanto qualitativamente como quantitativamente 

consoante a abundância dessa razão. Um espectrómetro de massa é constituído por vários 

elementos essenciais, tais como, sistema de introdução de amostra, fonte de iões, analisador, 

detector e um receptor de dados, como se encontra ilustrado na figura 11. 
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Figura 11:Representação esquemática dos constituintes do espectrómetro de massa. 

 

Os espectros de massa obtidos são uma representação bidimensional do sinal da 

intensidade do pico versus a razão massa carga (m/z). Estando essa intensidade directamente 

ligada à abundância da espécie iónica, com um determinado valor de m/z, que foi criada a 

partir da ionização do analito, na fonte de iões. Nem sempre, o pico que apresenta um valor de 

m/z com maior intensidade corresponde ao ião molecular, M+, no modo positivo. O ião 

molecular é o pico da molécula ionizada mas sem qualquer fragmentação, sendo o pico base 

corresponde ao pico que apresenta uma maior intensidade mas que pode ser um fragmento 

do ião molecular. 

Ao longo dos anos, têm surgido novos ionizadores e detectores que têm tornado esta 

técnica ainda mais sensível, rápida e informativa, permitindo assim identificar compostos de 

uma mistura complexa sem qualquer tipo de separação preliminar.20 Por esse motivo, esta 

técnica é frequentemente usada como alternativa à espectroscopia de ressonância magnética 

nuclear,  infravermelho, ultra-violeta, entre outros. Ao longo desta dissertação, recorreu-se a 

esta técnica para confirmar a estrutura os compostos sintetizados e para analisar o grau de 

pureza dos mesmos.  
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1.5. Plano de Síntese 
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2. APRESENTAÇÃO E DISCUSSÃO DE RESULTADOS 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Capítulo 2 Apresentação e discussão 

 

Andreia de Almeida 
 22 

 



 

 

 

  

Conclusão e 

perspectivas futuras 
 



Capítulo 3 Conclusões e perspectivas futuras 

 

Andreia de Almeida 
 24 

 

  



 

Capítulo 3 Conclusões e perspectivas futuras 

 

Andreia de Almeida 
 25  

3. CONCLUSÃO E PERSPECTIVAS FUTURAS 
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4. PARTE EXPERIMENTAL 
 

4.1. Materiais e métodos 

 

4.1.1. Técnicas de separação e purificação 

O acompanhamento das reacções foi realizado por cromatografia em camada fina (TLC) 

em placas de sílica gel (Ref. 60 F254-Macherey Nagel) com detecção por luz UV e revelação 

promovida por uma solução de ácido sulfúrico e metanol (10%) ou uma solução aquosa de 

permanganato de potássio, hidróxido de potássio e carbonato de potássio, seguida de 

aquecimento com uma pistola de ar quente. Quando necessário foi efectuada a purificação 

dos compostos, realizada por cromatografia em coluna, sendo a fase estacionária constituída 

por sílica gel 60A (0,040-0,063 mm, Ref. SDS Specialiste des Solvants). 

 

4.1.2. Instrumentação 

As pesagens foram efectuadas numa balança digital analítica de marca KERN ALJ, 

modelo 220-4, com uma precisão        g. 

Quando necessário foi utilizado um banho de ultra-sons VWR™ Ultrasonic Cleaner para 

promover a dissolução dos compostos. Foi utilizado um agitador mecânico em algumas 

reacções da marca VWR VOS 14. 

As soluções foram concentradas com recurso a três diferentes evaporadores rotativos 

da marca Büchi (modelo Rotavapor® R111 e modelo Rotavapor® R200), à temperatura de 40 ⁰C 

e em vários graus de pressão reduzida, definidos segundo o solvente ou mistura de solventes 

utilizados. 

As reacções promovidas pela irradiação de microndas foram realizadas com recurso ao 

forno de micro-ondas de modelo Discover SP System w/Activent 909155 da marca CEM-

QLABO, operando com recurso ao software Synergy TM Application Software. 

A caracterização experimental realizada por Ressonância Magnética Nuclear (RMN) foi 

efectuada com recurso a um aparelho BRUKER Avance 400, no qual foram obtidos os espectros 

de 1H RMN e 13C RMN a uma frequência de 400,13 MHz e a 100,62 MHz respectivamente, à 

temperatura de 25 ºC. Os compostos foram sujeitos a ensaios de 1H-RMN, 13C-RMN, COSY, 

HMQC e HMBC, utilizando-se como solventes deuterados para preparação das amostras 
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clorofórmio-d (CDCl3) e acetona-d6. Os valores de desvio químico, δ, são expressos em ppm e 

as constantes de acoplamento em Hz. 

Os espectros de massa de alta resolução foram adquiridos num espectrómetro de massa 

de Ressonância ciclotrónica de ião com transformada de Fourier, FTICR-MS, Apex Ultra da 

Bruker Daltonics com um magneto supercondutor de 7 tesla e com fonte de ionização por 

electrospray. As amostras foram dissolvidas em metanol grau HPLC, Panreac, e injectadas 

directamente com recurso a uma bomba de seringa da KD Scientific a um fluxo de 120 µL.h-1. 

Foram ainda determinados os pontos de fusão, de todos dos compostos sólidos, 

recorrendo ao aparelho melting point apparatus, Stuart Scientific SMP3 e utilizando tubos 

capilares com uma rampa de aquecimento de 1,0 oC/min. As rotações específicas     
     foram 

obtidas usando o polarímetro Perkin Elmer 343 a uma temperatura de 20 ᴼC e operando a um 

comprimento de onda de 589 nm, com uma concentração de 10 mg/ml e com um percurso 

óptico de 1 cm.  

 

4.1.3. Reagentes, Solventes e Produtos  

Os reagentes e solventes utilizados na execução deste trabalho experimental foram 

adquiridos comercialmente (VWR, Alfa Aesar, Panreac, Sigma-Aldrich e Laborspirit) com um 

grau de pureza acima de 99% segundo a rotulagem, sem qualquer purificação adicional. Em 

determinados passos reaccionais foram destilados e secos com peneiros moleculares activados 

(dim. 4Å e 3Å para o metanol) num período superior a 24h. 

 

4.2. Síntese de compostos 
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