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RESUMO

As sinteses realizadas pelo método mecanoquimico tém se mostrado vantajosas, pois evitam o
uso de grandes quantidades de solventes. Esse aspecto esta de acordo com o Principio 5 da
Quimica Verde, que visa a reducdo do uso de solventes e reagentes toxicos nas sinteses. Além
disso, muitas sinteses realizadas em estado sélido por meio do método mecanoquimico ocorrem
de forma mais rapida, pois ndo é necessario solubilizar os reagentes. Nesse contexto, esse
trabalho fez uso do método mecanoquimico para obter uma série de derivados de curcumina e
PEG. Este composto é muito estudado na comunidade cientifica em funcdo das diversas
propriedades bioldgicas que apresenta. Porém, a curcumina é pouco sollivel em &gua, o0 que
resulta em baixa bioabsor¢cdo no organismo. Dessa forma, a sintese de derivados de curcumina
é uma alterativa para potencializar suas propriedades biol6gicas, e aumentar sua estabilidade
fisico-quimica em solucéo. Esse trabalho reporta a sintese de uma base de Schiff derivada de
curcumina-glicina, e seus complexos [CoL(OH2)2]H20, [CuL(OH2)]H20, [ZnL(OH2)]H-0.
Como resultado observou-se que a solubilidade dos compostos de coordenacao € ligeiramente
maior do que a curcumina e seu derivado. Almejando aumentar a solubilidade desses
compostos, foram realizadas sinteses do tipo PEGylation. Essa abordagem visa funcionar
moléculas bioativas, a partir da incorporacdo de PEG em suas estruturas. Em funcéo disso, foi
realizada a sintese mecanoquimica da funcionalizacdo de PEG a partir da reacdo com anidrido
succinico, gerando um PEG-succinico. Essa substancia foi Gtil para realizar as reacfes de
esterificacdo dos complexos mencionados e do derivado de curcumina-glicina. Estes ésteres
apresentaram maiores solubilidades em comparacdo com os demais compostos. Dessa forma,
pode-se sugerir que esta estratégia foi util no aumento da solubilidade desses derivados.
Ressalta-se que nenhuma sintese descrita nesse trabalhou ultrapassou uma hora. Todos os
compostos sintetizados foram caracterizados por meio de técnicas espectroscopicas
(Espectroscopia vibracional na Regido do Infravermelho, Ressonancia Magnética Nuclear,
Espectroscopia eletronica na regiao do UV-VIS), técnicas termoanaliticas (Termogravimetria e
Analise Térmica Diferencial Simultaneas, e Calorimetria Exploratoria Diferencial). As
amostras também foram caracterizadas por Difratometria de Raios X pelo método do po, o que
permitiu inferir as transi¢des de fase que tanto a curcumina, quanto o derivado de curcumina-
glicina podem realizar a partir de moagem mecanoquimica ou por aquecimento. Por fim uma
breve caracterizacdo acerca da luminescéncia desses compostos foi realizada, mostrando que
com exce¢do do PEG e PEG-succinico, todos os demais compostos sintetizados sdo

luminescentes.
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ABSTRACT
The syntheses carried out through the mechanochemical method have proven to be advantageous
as they request amounts of solvents. This aspect in in agreement with Principle 5 of Green
Chemistry, which aims to reduce the utilization of solvents and toxic reagents in chemical
syntheses. Furthermore, many syntheses conducted in the solid state via the mechanochemical
method occur more rapidly, as there is no need to solubilize the reagents. In this way, this study
employed the mechanochemical method to obtain several curcumin and PEG derivatives.
Curcumin is extensively studied in the scientific community due to its various biological
properties. However, curcumin exhibits low solubility in water, resulting in limited bioabsorption
within the organism. Therefore, the synthesis of curcumin derivatives serves as an alternative to
enhance its biological properties and physicochemical stability in solution. This work reports the
synthesis of a Schiff base derived from curcumin-glycine, as well as its complexes
[CoL(OH2)2]H20, [CuL(OH2)]H20, and [ZnL(OH3)]H20. The results demonstrated that the
solubility of the coordination compounds is slightly higher than curcumin and its derivative
solubility. To enhance the solubility of these compounds, PEGylation syntheses were performed.
This approach aims to modify bioactive molecules by incorporating PEG into their structures.
Consequently, mechanochemical synthesis of PEG functionalization was carried out through a
reaction with succinic anhydride, resulting in PEG-succinic. This substance was beneficial in
esterifying the mentioned complexes and the curcumin-glycine derivative. These esters exhibited
greater solubility compared to other compounds. Thus, it can be suggested that this strategy was
effective in increasing the solubility of these derivatives. It is worth report that none of the
syntheses described in this study exceeded one hour. All the synthesized compounds were
characterized using spectroscopic techniques, including Vibrational Spectroscopy in the Infrared
Region, Nuclear Magnetic Resonance, and Electronic Spectroscopy in the UV-VIS region, as well
as thermoanalytical techniques such as Simultaneous Thermogravimetry and Differential Thermal
Analysis, and Differential Exploratory Calorimetry. The samples were also characterized through
X-ray Powder Diffraction, allowing to study phase transitions of curcumin and curcumin-glycine
derivative via mechanochemical synthesis or by heating. Lastly, a brief luminescence
characterization of these compounds was performed, indicating that, with the exception of PEG

and PEG-succinic, all the other synthesized compounds exhibit luminescent properties.
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MOTIVACAO, E ESTRUTURA DA TESE

A maior parte das sinteses quimicas sao conduzidas em solugdo, que, embora bem
conhecidas e vidveis tanto em escala laboratorial quanto industrial, apresentam algumas
desvantagens, tais como: diferenca de solubilidade entre os reagentes de partida, o que dificulta

a escolha do solvente, necessidade de tratar o solvente descartado apos a sintese, dentre outros.

Nesse sentido, a mecanoquimica ¢ uma abordagem viavel para a realizacdo de reacdes
quimicas para a obten¢do de uma ampla variedade de compostos organicos e inorganicos, nas

quais as reagdes nio sdo conduzidas em solugdo.!?

Nessa metodologia, a reagdo ¢ realizada a partir da moagem dos reagentes. As sinteses
sao conduzidas no estado fisico original do reagente de partida, e quando o uso de solventes ¢
necessario, eles sdo utilizados em pequenas quantidades insuficientes para solubilizar os
reagentes (normalmente microlitros). ¢ Por esse motivo, a maioria dos trabalhos ndo

considera essas substancias como solventes, utilizando-se ao invés disso, o termo "liquido".!*¢

A Figura 1 apresenta o total de publicagdes que apresentam o termo
“Mechanochemistry” no titulo ou no corpo do texto de artigos indexados na base de dados
Scifinder® nos tltimos dez anos.> O crescente numero de publicacdes acerca desse assunto
demonstra o interesse acentuado sobre o mesmo.

Figura 1. Publica¢des que apresentam o termo “Mechanochemistry” no titulo ou no corpo do texto, de artigos
indexados na base de dados Scifinder, até maio de 2023.
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Fonte: Da autora.
O uso de solventes ¢ crucial no cotidiano, principalmente em laboratorios quimicos.

Assim como reagentes quimicos, seu uso, armazenamento e descarte deve ser realizado de

forma adequada para evitar problemas prejudiciais a satide e a0 meio ambiente.>® Esse processo



tende a gerar um custo financeiro para os laboratorios, bem como aumentar o risco ao ambiente
devido a necessidade de armazenamento temporario. >® Nesse sentido, a utilizagdo do método

mecanoquimico oferece alternativas viaveis a estes problemas.

Além disso, a redugdo no uso de solventes em reagdes executadas pelo método
mecanoquimico comumente resultam também em processos com maiores valores de conversao
e rendimento do que as sinteses realizadas em solugdo.>® Tal fato pode ser associado a ndo
existéncia da competi¢do dos choques entre moléculas reagentes e dentre estas com as

moléculas do solvente; logo, a eficiéncia sintética tende a ser maior.>®

Um exemplo para esses casos sdo os fulerenos, que ndo sdo soliveis na maioria dos
solventes organicos, o que torna dificil encontrar um solvente comum para todos os reagentes
de partida nas sinteses desses compostos.”* No entanto, reagdes mecanoquimicas envolvendo
a obtencdo e funcionalizacdo de fulerenos, sdo descritas na literatura, nas quais as sinteses
tendem a ser mais rapidas e mais facilmente conduzidas, uma vez que ndo hé necessidade de

solubilizar os reagentes. "* 12

Este grupo de pesquisa frequentemente utiliza o método mecanoquimico para obter

N . . y . . . 9710
novas formas soélidas, como cocristais, eutéticos, misturas fisicas e co-amorfos.”'" Essas formas
solidas sd3ao o resultado de diferentes interagdes intermoleculares em sistemas
multicomponentes.'""!> Uma vez que se trata de um processo fisico, em que nenhuma nova
substancia quimica ¢ formada, o resultado das moagens para este fim gera novas formas no

estado solido, as quais sdo amplamente visadas no ramo da engenharia de cristais. !'"!?

Além disso, o grupo também trabalha com a obtencdo de novos compostos a partir de
reagoes quimica, e desde 2017, a curcumina tem sido objeto de estudo neste laboratorio. Isso
se deve as diversas propriedades biolégicas e fotofisicas que essa molécula apresenta.'*!> Os
primeiros trabalhos envolvendo este composto visavam a obten¢do de derivados de curcumina

via reagdes multicomponentes.

Dentre as sucessivas tentativas de obter derivados curcuminicos por meio destas
reagoes, foram encontrados diversos obstaculos quando as sinteses realizadas em solugdo. Por
exemplo, geralmente, era necessario que a reagdo procedesse por mais de 48 horas para que
algum produto fosse obtido.

Além disso, era obtido uma mistura de produtos reacionais, as quais eram resultado de
reacdes paralelas que ocorriam no meio reacional. Como resultado, apo6s a purificagdo, era
obtido um produto com baixo rendimento reacional (< 20%) e o processo sintético com baixa

seletividade.



Na tentativa de contornar esses problemas, e tendo em vista a experiéncia do grupo com
o uso do método mecanoquimico, inicialmente realizou-se um teste de sintese para conduzir
essa reagao no estado solido. Posteriormente, as condigdes de sintese foram otimizadas até a
obtencao do produto desejado. A Figura 2 sumariza os principais avancos em relagdo a mesma
sintese realizada em solugao.

Figura 2. Comparagdes entre as sinteses em solucdo e em estado solido para o derivado de curcumina sintetizado
pelo grupo.

HO__O

Sintese em solu¢do Sintese em estado sélido
X Mais de 48h de sintese; v" 1h de sintese;
X Rendimento reacional <20%; v" Rendimento reacional 98%;
X Reagles paralelas; v Reacdo mais seletiva;
X Necessario o uso de catalisador; v" Reacdo conduzida sem o uso catalisador;
X Purificacdo feita com coluna cromatografica. v" Nao houve necessidade de purificacdo;

v Uso de 30uL de etanol nas sinteses.

Fonte: Da autora.

Um dos principais destaques do uso do método mecanoquimico na sintese desses
derivados curcuminicos, foi redu¢do do tempo de reagdo, obtendo o produto desejado em
apenas 1 hora. Desde entdo, o grupo expandiu o escopo de uso dessa metodologia, que

atualmente abrange a sintese e caracterizacdo de diferentes substancias e formas solidas. '

Um ponto importante a ser ressaltado, ¢ que o método mecanoquimico, nesses casos,
reduz o uso de solventes em comparagao com as sinteses realizadas em solugado, tornando-o um
método mais “verde”.! Isso ndo implica necessariamente que nenhum solvente ser utilizado,

especialmente durante os processos de purificagdo. O destaque esta na redug¢@o do uso desses



solventes em diferentes tipos de reagdes, € ndo necessariamente na eliminacdo total dos

mesmos.

Assim, este trabalho abordara as sinteses em estado solido de distintas moléculas
derivadas de curcumina e PEG, assim como a caracterizagdo de cada composto. E importante
destacar que os derivados curcuminicos a serem estudados siao inéditos. O objetivo principal
deste trabalho ¢ avaliar a eficacia do método mecanoquimico na obten¢cdo de compostos com

diversas aplicacdes, além de identificar possiveis desafios encontrados nestas rotas sintéticas.

Com o intuito de facilitar a compreensao do leitor e aprofundar a discussao dos dados,
a tese estd organizada em capitulos. Cada capitulo desta tese aborda as sinteses e a
caracterizagcdo de compostos especificos. Essa estrutura permitird uma apresentacdo mais clara
e organizada dos resultados obtidos para cada composto, além de facilitar a comparagdo entre

as diferentes sinteses realizadas.

O Capitulo 1 aborda o método mecanoquimico e explora as razdes pelas quais as
sinteses em estado solido t€ém sido amplamente relatadas na obten¢do de substancias existentes
(como sinteses inéditas) e novos compostos organicos e inorganicos. Além disso, ¢ realizada
uma breve revisao sobre a curcumina e seus derivados, destacando-se as reagdes de PEGylation
como uma abordagem viavel para melhorar a solubilidade de compostos com baixa

solubilidade.

O Capitulo 2 descreve o estudo da sintese mecanoquimica do PEG-succinico, incluindo

sua caracterizagdo e a dos reagentes utilizados.

No Capitulo 3 ¢ apresentada a sintese mecanoquimica e caracterizagdo de uma nova
base de Schiff derivada de curcumina com glicina. Sdo abordados também os fatores que
influenciam na sintese desse composto, os quais podem resultar em diferentes polimorfos. Por
fim, ¢ sugerida uma possivel aplicagdo para o derivado de curcumina-glicina como indicador

de pH colorimétrico em titulagdes de retorno.

O Capitulo 4 apresenta a sintese e caracterizacdo de compostos de coordenagdo
envolvendo o derivado de glicina-curcumina apresentado no Capitulo 3. Além disso, discute-se
como as estabilidades térmicas e as propriedades fotofisicas sdo alteradas em fun¢do da
natureza de cada centro metalico.

No Capitulo 5 sdo apresentados os resultados da funcionalizacdo dos compostos
sintetizados nos Capitulos 3 e 4, por meio da reacdo com o PEG-succinico (apresentado no
Capitulo 1). A funcionalizacdo ocorre por meio da reacao de esterificagdo entre o grupo acido

carboxilico do PEG-succinico e OH fendlico da parte curcuminica dos demais composto. Sao
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detalhadas as metodologias de sintese em estado s6lido para cada composto funcionalizado,
além da caracterizagdo dos mesmos. Também ¢ realizada uma analise quanto a viabilidade de
reproducao dessas sinteses. Por fim, sdo apresentados os resultados do ensaio de solubilidade
gravimétrico de cada composto, discutindo-se assim, esta propriedade alterada apds a

funcionalizacdo de DCG e dos complexos de Co(II), Cu(Il) e Zn(II).
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CAPITULO 1 - REVISAO BIBLIOGRAFICA E OBJETIVOS

1.1 A curcumina e seus derivados.

A curcumina (CUR) faz parte da classe de curcuminddeis encontrados nos rizomas da
ctircuma longa, um turmérico que pertence a familia Zingiberaceae.'” Ao longo dos séculos,
distintas culturas, como a chinesa, egipcia e arabe faziam uso da curcuma longa (também
conhecida como acgafrdo-da-terra) na medicina. Estas visavam curar diferentes enfermidades,
incluindo resfriados, doengas parasitarias, lepra, doencas de pele, bronquite, artrite, inflamagao

da bexiga, entre outros.*’

Estudos posteriores confirmaram que a curcumina pode apresentar uma agao mais ampla
em diversas doencas. Dentre as diversas propriedades farmacologicas estudadas, pode-se citar,
aas acdes antimicrobiana e antibacteriana que abrangem tanto bactérias gram-positivas, quanto
gram-negativas. Além disso, apresenta atividade antitumoral, atividade antirretroviral,

capacidade de agir contra a diabetes, entre outros beneficios.'”

Essa ampla gama de propriedades bioldgicas levou algumas pessoas a considerar a
curcumina como uma panaceia, ou seja, uma substancia quase milagrosa, uma vez que ¢ de

origem vegetal e possui amplo potencial para tratar diferentes enfermidades.®’

Entretanto, resultados de estudos in vivo e in vitro, comprovaram que os curcuminoides,
dentre eles a curcumina possuem diversas atividades biologicas, ndo se tratando apenas de uma
crenga popular.””’

Tem sido estudado ainda, como cada grupo funcional presente na molécula da
curcumina influencia em cada atividade bioldgica. Dentre os mecanismos de atividade
biologica conhecidos, ¢ reportado que os grupos metoxi (-OCH3) presentes na curcumina

podem estar relacionados a atividade anti-inflamatéria da molécula (Figura 1.1).%!!-13

Figura 1.1. Formula estrutural da curcumina e seus potenciais farmacoldgicos.
CH, H OH O H

Atividade anti-inflamatdria A presenca dos grupos aromaticos,
atribui carater lipofilico a molécula,
Atividade antioxidante ao quais auxiliam na permeagao

celular.
Atividade antitumoral

Fonte: Da autora.



Os grupos fenol, por sua vez, auxiliam na atividade antioxidante. O carbono vinilico
central da molécula pode atuar nos mecanismos antitumorais, € a introducdo de grupos

substituintes nesta posi¢io podem potencializar essa atividade.>!'"!3

Além disso, os anéis aromaticos presentes na estrutura da curcumina auxiliam no carater
hidrofobico, o que tende a facilitar a permeagdo celular.>*'%!> Porém, devido a baixa
solubilidade da curcumina em meio aquoso, esse efeito ndo ¢ tdo pronunciado, resultando na

rapida eliminagdo da substincia pelo organismo.?*!%13

Até o presente momento sdo reportados 315 estudos clinicos utilizando a curcumina no
site clinicaltrials.gov, um banco de dados de estudos clinicos com financiamento privado e
publico realizados no mundo, o qual ¢ um recurso fornecido pela Biblioteca Nacional de

Medicina dos Estados Unidos da América.'

Destes 315 estudos, 128 estdo ativos, e estdo associados as pesquisas envolvendo
distintas enfermidades, dentre estes, seu uso esta associado ao tratamento de leucemia
pediatrica, diabetes, hipertensdo, cancer de mama, cancer de prdstata. Os testes clinicos sdo
majoritariamente dominados pela América do Norte, a qual representa 42% de foco em testes
clinicos envolvendo a curcumina (Figura 1.2-a).'*

Figura 1.2. Dados de junho de 2023, associados a estudos clinicos envolvendo a curcumina de acordo
com o site clinicaltrials.gov (a). Publicacdo de artigos e depdsito de patentes nos ultimos 10 anos de acordo com

a base de dados Scifinder® fazendo uso do termo “Curcumin” (b).
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Fonte: Dados obtidos a partir das referéncias 14 ¢ 15.
A Figura 1.2-b apresente os graficos de barras correspondentes as publicagdes em
periodicos cientificos e ao registro de patentes envolvendo o termo "curcumin" na base de dados
Scifinder®, até junho de 2023. Observa-se um interesse crescente nesta molécula e seus

derivados, bem como em suas aplicacdes bioldgicas e tecnologicas, tais como polimeros,
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sensores e entrega de medicamentos .!> Essa tendéncia crescente reflete o potencial significativo

associado a essa substancia.

1.2 Incorporagio do PEG em moléculas bioativas — PEGylation.

As sinteses do tipo PEGYylation visam inserir a estrutura do polietilenoglicol (PEG) em
moléculas bioativas orginicas ou inorganicas, enzimas, proteinas, dentre outras.!>!7 A
funcionalizacdo de moléculas bioativas a partir dessas sinteses, almejam aumentar o carater
hidrofilico e a estabilidade da molécula bioativa em meio biolégico.'®!? Assim, o aumento da
solubilidade de uma dada molécula, poderé acarretar melhor bioabsor¢do desse composto pelo

organismo. '

O tamanho e a estrutura da cadeia PEG, que pode ser linear ou ramificada, podem
influenciar nas propriedades dos compostos funcionalizados, incluindo o tempo de retencao no
sangue ¢ a citotoxicidade.'®!*?' E reportado na literatura que alteragdes nas propriedades fisico-
quimicas das moléculas bioativas covalentemente ligadas ao PEG s3o dependentes do tamanho
da cadeia molecular do PEG (Figura 1.3-a-c), resultando também em diferentes caracteristicas

farmacocinéticas.'®?!

Estudos in vivo demonstraram que o uso de PEG ramificado (Figura 1.3-d) pode
aumentar a meia-vida de moléculas bioativas, prolongando assim sua presenga no organismo,
e reduzindo a possibilidade de a molécula bioativa degradar antes de interagir com o sitio de
interagdo especifico.

Figura 1.3. Representacdo de distintas cadeias de PEG/ PEG funcionalizado que podem ser utilizadas nas reagdes

PEGylation.
; PEGylation
E (a) @ NN NN !
! (b) @ AN @  Molécula livre !
| () @nn A~ PEG/ PEG funcionalizado !

Fonte: Da autora.
Algumas substancias inorganicas, como compostos de coordenacao e nanoparticulas,

podem ser aplicadas como sondas fluorescentes para terapia fotodinAmica.?*2° Esses compostos



possuem propriedades luminescentes, o que permite que sejam ativados por luz e gerem

espécies reativas de oxigénio, levando a morte seletiva de células tumorais.?>2°

A incorporagdo de PEG nestes compostos pode ser uma aplicagdo viavel, pois pode
melhorar a biodistribuicao dessas moléculas no organismo, promovendo o acumulo tumoral e
aumentando da eficicia desses compostos no tratamento de tumores.?’?’ Essa estratégia
também viabiliza a aplicacdo destes compostos em sistemas de liberagdo controlada de
farmacos (drug delivery), visto que a solubilidade e aumento da meia vida dos mesmos tendem

a ser melhorados.?”?

Até o momento, mais de 20 medicamentos aprovados pela Agéncia dos Estado Unidos
Food and Drug Administration, conttm compostos contendo PEG, tal como Doxil® que
desempenha um papel extremamente importante no tratamento do cancer.%3!

Apesar desses dados positivos, recentemente algumas substancias derivadas de PEG
levantaram algumas preocupacdes relacionadas principalmente a formacao de anticorpos anti-
PEG e da possibilidade do actimulo de polimeros no corpo apos tratamentos de longo prazo.3!3?

Esta preocupacéo se deu por conta do uso de substancias contendo PEG nas primeiras
vacinas Covid-19 (Pfizer e Moderna), os quais foram suspeitos de serem responsaveis por
reagOes alérgicas em alguns pacientes apos a administragdo da vacina.®?* Em funcéo disso,

alguns estudos tem sugerido o uso de outros polimeros ao invés de PEG em vacinas.®%’

Entretanto, essas sinteses ndo sdo exclusivas para aplicacdes biologicas. Na literatura, ¢
relatada a incorporacao de PEG funcionalizado em moléculas orgéanicas, como bases de Schiff,

que atuam como sensores especificos para identificagio de alguns metais em meio aquoso.>’

Nesses casos, 0 objetivo ¢ aumentar a solubilidade da base de Schiff, permitindo que o
produto seja solivel em agua.>>=7 Isso evita a necessidade de solubilizagio desses compostos
em solventes organicos durante os testes para deteccao de metais, 0 que torna o processo mais
pratico, e barato, evitando o uso de substincias como solventes que possam ser prejudiciais ao

meio ambiente.>>>’

1.3 O método mecanoquimico.

De acordo com a IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry- Unido
Internacional de Quimica Pura e Aplicada), uma reacdo mecanoquimica ¢ definida como
reacdes que sdo causadas por energia mecanica, e € representada pelo simbolo & 38 Diversas

reacdes podem ser realizadas pelo método mecanoquimico, tanto para sinteses de compostos
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organicos, quanto para compostos inorganicos.***** A moagem mecanoquimica pode resultar na
formacgao de ligagdes covalentes, ligacdes coordenadas e/ou interagdes intermoleculares (sendo

estas ndo resultantes de reacdes quimicas).***+

As primeiras sinteses mecanoquimicas da historia da quimica, foram realizadas
utilizando almofariz e pistilo (Figura 1.4-a).*%** No entanto, 0 modo como a reagdo é
conduzida depende inteiramente do operador, uma vez que cada individuo pode aplicar uma
forca especifica durante a sintese. ****** Esse é um dos primeiros fatores que dificultam a
reproducdo das sinteses realizadas com esse aparato.’**? Além disso, realizar a sintese por
muitos minutos pode ser desafiador para o operador, ja que a sua exaustao sera proporcional ao
tempo.

Nesse sentido, o design de equipamentos que auxiliem na conducdo de sinteses
mecanoquimicas ndo ¢ apenas uma ideia atil, mas também promissora. Entre os diferentes tipos
de moinhos, os mais utilizados em escala laboratorial sdo: 0 moinho vibratério de bolas (Figura
1.4-b) e 0 moinho planetario de bolas (Figura 1.4-c).**+

Figura 1.4. Aparatos usados para realizar sinteses mecanoquimicas: almofariz e pistilo (a), Moinho vibracional
de bolas (b), Moinho planetario de bolas (c), e os acessorios usados nos moinhos (d).

(a) (b)

Almofariz e pistilo

(c)

Moinho Planetario de bolas  Acessérios usados nos moinhos

Fonte: Da autora.

Ambos os moinhos requerem acessOrios para que a reacdo mecanoquimica seja

conduzida, sendo estes jarros e esferas (Figura 1.4-d). Dessa forma, cada reagente € inserido no

jarro no momento adequado da sintese, seguido da adi¢do de uma ou mais esferas.>**?
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O moinho vibratorio de bolas faz uso do movimento das esferas para aplicar forca
mecanica aos reagentes. Os jarros sao alinhados horizontalmente no moinho, € moagem ¢ entao
conduzida na frequéncia desejada. A energia mecanica aplicada aos reagentes ¢ resultante da
forca de impacto das esferas no interior do jarro, que promovem as colisoes entre as moléculas.
39-42

O moinho de bolas planetario (Figura 1.4-c) se trata de outra opgdo para sinteses
realizadas via mecanoquimica. Nesse caso ¢ possivel trabalhar com uma maior quantidade de
reagentes, podendo ser trabalhado cerca de 220 mL em cada jarro.*** Nesse sistema, reagentes
e as esferas sdo inseridas nos jarros, como mencionado anteriormente, mas o movimento
durante o processo de moagem ¢ diferente.>**?> O moinho planetario possui um disco central
(também denominado roda do sol), no qual, os jarros sdo inseridos sobre ele. Durante a
moagem, 0s jarros giram sobre o proprio eixo, porém, no sentido contrario ao de movimentagao
do disco giratorio central. O material dentro dos jarros ¢ moido através do impacto de alta
energia resultante das colisdes com as esferas, que se movimentagdo em fun¢ao da rotagdo dos

jarros 39,41-43

Progressos recentes nessa area, feitos pelo grupo da pesquisadora Boldyreva,*
demonstraram que diferentes tipos de movimento mecanico durante a moagem, podem levar a
diferentes produtos e cinéticas de reacdo. Portanto, o uso de diferentes moinhos pode resultar
em distintas purezas, produtos e tempo de sintese. Assim, para garantir a reprodutibilidade dos
resultados, é essencial que cada sintese seja cuidadosamente estudada. 444

Em ambos os moinhos, € possivel alterar o material e o tamanho dos jarros e das esferas.
Diferentes estudos relatam o uso de varias esferas durante as sinteses, visando aumentar as
colisBes entre os reagentes para realizar diferentes tipos de sintese, resultando em menor tempo
reacional 3944

Dentre os pardmetros importantes numa sintese mecanoquimica, envolvendo 0s
equipamentos de moagem, pode-se destacar;3°40:42:43

o Volume do jarro;

o Diametro/ quantidade das esferas;
o Frequéncia;

o Tempo de moagem;

o Uso de pequenas quantidades de solvente.

Dentre esses fatores, o volume do jarro sera determinante na quantidade maxima de

reagentes que podera ser utilizado em cada sintese, visto que utilizar massas que ocupem a
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maior parte do volume do jarro poderd proporcionara nio homogeneidade no meio.*** O

diametro das esferas utilizadas na sintese mecanoquimica também ¢ de suma importancia para
a condugdo da reacdo, visto que a energia cinética da(s) esfera(s) antes da colisdo sera

transferida para os reagentes durante a condugio da sintese.**?

Dessa forma, o tamanho e a quantidade de esferas usadas poderdo resultar numa maior
colisdo dos reagentes, aumentando a cinética reacional, reduzindo o tempo de sintese, por
exemplo. 3** Vale ressaltar, que ¢ importante estudar a viabilidade do uso de vérias esferas
durante a reagdo, ja que pode resultar em degradacdo mecanoquimica dos compostos de

trabalho. 3°-4?

As reacdes entre solidos pouco soluveis, ou aquelas que ao menos um reagente nao é
soltivel no mesmo solvente, sdo bem adequadas a mecanoquimica.3*#2** Essas reaces podem
ser mais facilmente conduzidas do que em solucéo, visto que o problema da solubilidade no

solvente é descartado.

A adi¢do de pequenas quantidades de solvente na moagem mecanoquimica, pode
resultar na obtengdo de distintas formas polimorficas de diferentes compostos.?#2434¢ Ag
sinteses mecanoquimicas realizadas sem solvente sdo denominadas Neat Gringding (NG),
enquanto as sinteses que sdo assistidas por pequenas quantidades de um dado solvente sdo
denominadas Liquid-assisted-Grinding (LAG).342:43:46

Os mecanismos envolvidos na formacao de polimorfos em sinteses LAG ainda ndo sao
solvente usado na moagem pode ser um fator que pode influenciar na formacdo de diferentes
polimorfos durante a moagem.*?43

Embora, o papel do solvente na moagem seja incerto, isso pode estar associado a
lubrificacdo superficial e/ou a interacdo entre as moléculas de reagentes e dos solventes, que
auxilia o processo de cristalizacdo.*>** De toda forma, a obtencdo de polimorfos pela
metodologia LAG é atrativa, visto que o direcionamento da formacéo de polimorfos em sinteses
em estado sélido podem ser vantajosas, e podem vir a ser mais facilmente reprodutiveis do que

as classicas recristalizages em solugéo. *243

1.4 A mecanoquimica e a Quimica Verde.

A Quimica Verde pode ser definida como o desenvolvimento de produtos quimicos e

processos visando a redu¢do, eliminagao e ndo utilizagdo e/ou geracao de substancias perigosas,
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sempre que possivel.*® Desde a década de 90, quando o termo comecou a ser utilizado, os
estudos envolvendo a Quimica Verde tém crescido significativamente. Desde entdo, tém sido

propostas diversas sinteses e processos quimicos que seguem os doze principios da Quimica

Verde. Estes estdo listados abaixo:*4
1. Prevencao de residuos: visando ndo gerar ou reduzir a geracao de residuos.
2. Economia de atomos: visa-se a projecao de reagdes quimicas de forma a maximizar a

incorporacao dos atomos das matérias-primas, minimizando a gera¢ao de subprodutos.

3. Sintese mais segura: desenvolvimento de métodos sintéticos que evitem a formagao de
produtos toxicos ou perigosos para os seres humanos ou para a natureza.

4. Produtos mais seguros: projetar produtos quimicos que possuam menor toxicidade, bem
como baixo impacto ambiental.

5. Uso de solventes e auxiliares de reagdo menos toxicos: visando minimizar ou eliminar
o uso de solventes perigosos e auxiliares de reacao.

6. Eficiéncia energética: otimizacdo dos processos quimicos de forma a minimizar o
consumo de energia.

7. Uso de fontes renovaveis: utilizagdo de matérias-primas provenientes de fontes

renovaveis, sempre que possivel.

8. Redugao de derivados: minimizar a formagao de subprodutos indesejados.

9. Catalise: fazer uso de catalisadores seletivos para aumentar a eficiéncia das reagdes
quimicas.

10. Projetar para a degradacdo: desenvolvimento de produtos quimicos que sejam

facilmente degradaveis no meio ambiente.

11. Analise em tempo real: utilizar métodos de monitoramento sempre que possivel em

tempo real para controlar e otimizar os processos quimicos.

12. Prevencao de acidentes quimicos: evitar acidentes quimicos através do design seguro
de produtos quimicos e processos.

Os principios 1, 2, 5, 6 e 9 sdao amplamente abrangidos pela mecanoquimica, pois
muitas reagdes ocorrem sem a necessidade de processos de purificagdo (devido a eficiéncia
sintética), minimizando a presenga de impurezas. Muitas sinteses sdo realizadas sem a
necessidade do uso de solventes, como sinteses multicomponentes, maximizando a economia

atomica e reduzindo a utilizacdo de solventes.**#
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Considerando que, em geral, as sinteses mecanoquimicas sdo realizadas em pressio
ambiente, o Principio 6 também pode ser atendido. Além disso, o uso de catalisadores também

pode ser aplicado nessas sinteses (principio 9).3%46-4

Com base nas consideracdes discutidas, este trabalho apresenta o método
mecanoquimico como uma ferramenta para obter distintas moléculas derivadas de curcumina,
e PEG. Sera avaliado se a funcionalizagdo destes derivados de curcumina a partir da reagdo com
PEG funcionalizado ira influenciar nas propriedades destes derivados curcuminicos. A seguir

sdo apresentados os objetivos desta tese.

1.5 Objetivos da tese.

o Avaliar se 0 método mecanoquimico é uma metodologia eficaz para obter-se
distintos derivados de curcumina e PEG.

o Avaliar fatores que possam influenciar na sintese mecanoquimica dos compostos
sintetizados.

o Promover a reacao entre o polietilenoglicol com anidrido succinico para obter
um poliéter carboxilado (PEG -succinico), para posteriormente conduzir reacles de
esterificacao.

o Reagir curcumina e glicina para obter-se uma base de Schiff.

o Reagir a base de Schiff curcumina-glicina com sais de metais de Co(ll), Cu(ll)
e Zn(I).

o Realizar a esterificacdo da base de Schiff e os compostos de coordenagéo a partir

da reacdo com o PEG-succinico.
o Avaliar as propriedades espectroscopicas, termoanaliticas e fotofisicas dos

compostos sintetizados.

o Avaliar como a solubilidade se altera para cada composto em comparac¢do com
a curcumina.
o Avaliar possiveis aplicacfes dos compostos sintetizados neste trabalho.
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CAPITULO 2- SINTESE MECANOQUIMICA E CARACTERIZACAO DO PEG-
SUCCINICO

2.1 Introducao

A classe de polietileno glicéis (PEGs), também conhecidos como polioxietileno ou poli
oxido de etileno (PEO), sdo compostas de um amplo grupo de polimeros sintéticos de 6xido de
etileno, os quais diferem entre si no nimero de unidades monoméricas.!? Isto resulta em
propriedades fisico-quimicas caracteristica para cada composto. Nesta classe, os materiais com

um peso molecular inferior a 100.000 Da sio denominados PEGs.!

O PEG (Figura 2.1) ¢ um composto solivel em agua e em solventes organicos, e que ¢
amplamente utilizado em inimeros campos de atuagdo, desde o seu uso como surfactantes ou
agentes emulsificantes ou mesmo como excipientes em farmacos.!”* Sua aplicacdo como
excipiente foi aprovada pela agéncia federal dos Estados Unidos “Food Drug Administration
(FDA)”, devido a sua elevada solubilidade, estabilidade e baixa toxicidade.!*

Figura 2.1. Formula estrutural do PEG.

o\/\ OH
HO (0]
n
Fonte: Da autora.
As pesquisas in vivo dedicadas ao estudo da toxicidade dos PEGs, revelaram ainda,
que essa substancia apresenta baixa citotoxicidade.!” Estes estudos também mostraram que

muitas substancias modificadas com PEG exibem maior estabilidade de uma série de

compostos e maior solubilidade em 4gua em relagio as moléculas sem modificacdo.®”’

O uso do PEG no ramo biologico ¢ cada vez mais crescente e tem demonstrado
excelentes resultados em relagdo a atividade microbiana, antifingica, dentre outros.*1° Outra
propriedade de muito interesse no campo biologico ¢ a sua anfifilicidade, que ocorre devido a

sua longa cadeia molecular, e das ligagdes de hidrogénio que pode fazer com a agua.®!°

Diversos compostos organicos, dentre eles as bases de Schiff, costumam ser insoluveis
em meio aquoso.''"!® Por consequéncia, existe a necessidade dos testes bioldgicos serem
realizados solubilizando estes compostos em solventes organicos, tais como dimetilsulféxido,
o que restringe alguns estudos. Logo, ¢ necessario o uso de novas metodologias que visem o

aumento da solubilidade de compostos organicos para avaliacao da sua atividade bioldgica.

A funcionalizacdo de moléculas organicas lipossoluveis com polimeros hidrofilicos tem
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se mostrado uma estratégia eficiente para superar a baixa solubilidade aquosa.>' O PEG,
devido as suas propriedades mencionadas anteriormente, desperta um grande interesse nestas
reagoes. Portanto, a funcionalizagdo das bases de Schiff com PEG tem como um dos principais

objetivos, melhorar a solubilidade e estabilidade dessas moléculas em agua.'!!

Dependendo do pH, estas bases de Schiff funcionalizadas podem hidrolisar, resultando
na fragmentagio da molécula funcionalizada.'>!¢ Esse processo leva a liberacdo das moléculas

bioativas em regides especificas do organismo. !>

O processo de adigdo de moléculas de PEG em um composto com agao biologica, visa
sua prote¢do quanto a degradacdo em meio bioldgico, resultando em aumento da meia-vida
biolégica e entrega direcionada, é denominado como “PEGlaytion”.>'"'® Em suma, se trata de
uma estratégia de conjugacao de polimeros em moléculas bioativas, que visa minimizar
problemas de instabilidade, meia-vida de circulacdo e solubilidade de farmacos ou de moléculas
candidatas a farmacos.>!'”!® Davies e Abuchowski foram os pioneiros neste tipo sintese, tendo

publicado seu trabalho em 1970."

Um exemplo de aplicagdo comercial, ¢ o medicamento Oncaspar®, que resulta da
conjuga¢io do PEG com a enzima asparaginase.’° Esse medicamento desempenha um papel
importante no tratamento da leucemia linfoblastica aguda.’ A conjugacdo com o PEG além de
poder atuar na eficdcia terapéutica, pode ainda auxiliar na redu¢do da imunogenicidade e

prolongar a circulagdo sanguinea do medicamento.

Nesse sentido, o PEG é comumente utilizado em associagdo com moléculas bioativas
que pertencem as classes II (baixa solubilidade/alta permeabilidade) e IV (baixa
solubilidade/baixa permeabilidade) do Sistema de Classificagio Biofarmacéutica

(Biopharmaceutics Classification System - BCS).2"?

A Figura 2.2 apresenta as classificacdes BCS para compostos biologicamente ativos,
permitindo a identificagdo e categorizagdo de substancias de acordo com suas propriedades

solubilidade e permeabilidade.**
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Figura 2.2.Sistema de classificagdo BCS.
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Fonte: Da autora com base nas Referéncias 21-24.

Dentre as substancias bioativas, que apresentam baixa solubilidade, pode-se destacar a
curcumina, a qual apresenta diversas propriedades farmacoldgicas, ¢ pertence a classe II do
sistema de classificagio BCS.?>?¢ Sua baixa solubilidade aquosa atua como um desafio para os
testes bioldgicos in vitro e in vivo, uma vez que resulta em baixa biodisponibilidade,

prejudicando a viabilidade de tratamentos promissores.

Como resultado, varios trabalhos almejam aumentar a solubilidade da curcumina, dentre
estes, pode-se citar a sua funcionalizagdio com PEG/ derivados de PEG.?’® Alguns autores
citam que este procedimento aumenta a solubilidade da curcumina, sem alterar sua atividade

antimicrobiana e cancerigena, mantendo ainda sua baixa citotoxicidade.?”*

E relevante destacar que em alguns casos ¢ necessario funcionalizar a molécula de PEG
a fim de aumentar sua reatividade em relacdo a outras moléculas organicas, possibilitando a
sintese de novas substancias.>**-! Por esse motivo, é comum realizar a funcionaliza¢io do PEG
por meio de reagdes como esterificagdo, amidagdo, aminacio, dentre outras (Figura 2.3).2%3
Essa modificagdo permite que o PEG possa reagir posteriormente com outras substancias, por
meio de reacdes comumente chamadas de PEGylation.

Embora existam varias metodologias descritas na literatura para a obtencdo do PEG
funcionalizado, ¢ comum estas sinteses serem realizadas em solu¢ao, empregando aquecimento
e catalisadores, ndo sendo comumente trabalhada a sintese desses compostos em estado
solido.**%-3% Nesse sentido, até o presente momento, somente dois trabalhos na literatura relatam
este tipo de sintese realizada em estado solido, sendo um deles, um trabalho publicado pelo

presente grupo de pesquisa.>*’

22



Figura 2.3.Exemplos de funcionaliza¢des que podem ser feitas na molécula de PEG.
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Fonte: Da autora.
Esta metodologia permite que uma reacao quimica ocorra em estado solido, a qual ¢
induzida pela absorcao direta de energia mecanica. Este método é considerado verde, posto que
minimiza o uso de solventes.’>>® Além disso, em alguns casos as reagdes se procedem mais

rapidamente, reduzindo o tempo reacional, e minimizando ainda a geragdo impurezas.>>’

Portanto, essa metodologia viabiliza a sintese de compostos organicos, inorganicos,
organometalicos, misturas fisicas, misturas eutéticas, cocristais, os quais podem ser obtidos pela
formacio de ligagdes covalentes, ou mesmo interagdes intermoleculares. 2°2°37 Nesse sentido,
o método mecanoquimico pode ser considerado uma abordagem promissora na sintese de

compostos de PEG funcionalizados.?-*>-3

A partir das informagdes supracitadas, o presente capitulo tem como objetivo principal
usar o método mecanoquimico na funcionalizagdo do PEG (Mx8000) visando sempre minimizar
a geracao de residuos, e reduzir o uso de solventes. Para isso, o mesmo foi reagido com o
anidrido succinico, para obter-se o0 PEG-succinico (PEG_AS), o qual foi caracterizado e suas

propriedades foram comparadas com as propriedades dos seus precursores.
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2.2 Materiais e Métodos

2.2.1 Materiais

Todos os reagentes foram recebidos e utilizados sem nenhuma purificagao prévia.

o Anidrido succinico (AS, Sigma Aldrich, 99%);

o  Cloroférmio deuterado (CDCls, 99,8%)

o  Hidrogenoftalato de potassio (Sigma Aldrich, 99,9%)

o  Hidroxido de sodio (NaOH, Synth P.A.)

o Polietilenoglicol (PEG, M, 8000, Sigma Aldrich, 99%);
o  Tolueno (Synth, 99,5%);

o  Trioctilamina (TOA, Sigma Aldrich, 98%);

2.2.2 Sintese mecanoguimica do PEG- succinico (PEG_AS)

As sinteses foram realizadas no moinho de bolas vibratorio da Retsch, modelo MM
400. Foram utilizados jarros de aco inoxidavel revestidos internamente com 6xido de zirconio
(10 mL), uma esfera de zirconio de 10 mm e frequéncia de 30 Hz. A sintese foi procedida pela
adicdo dos reagentes no jarro na seguinte ordem: Polietilenoglicol (PEG M;8000, 1 mmol),
trioctilamina (TOA, 0,02 mmol) e anidrido succinico (AS, 1,1 mmol). A reacao foi conduzida
por moagem mecanoquimica durante 45 minutos (Figura 2.4). Ao final do processo, um produto
de coloragdo branca (PEG_AS) foi obtido, que apds ser retirado do jarro foi purificado em

quatro etapas:

. Solubilizacdo do PEG_AS em agua destilada (50 mL);

ii. Extracdo liquido-liquido fazendo uso de &gua destilada e tolueno (50 mL),
visando retirar o catalisador TOA do meio;

iii. Filtracdo a vacuo para retirar possiveis residuos de AS ndo reagido, o qual
precipita em meio aquoso;

iv. Retirada total da fase aquosa (solvente) por evaporacao rotativa.
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Figura 2.4.Esquema de sintese do PEG_AS.
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Fonte: Da autora.
Ap6s purificar o PEG-Succinico (PEG_AS), o rendimento reacional obtido foi de 83%,

e o produto foi caracterizado por técnicas espectroscopicas e por analise térmica.

2.2.3 Caracterizagao
2.2.3.1 Ressondncia Magnética Nuclear (RMN 'H e °C)

Os espectros de RMN dos nucleos de 'H e *C e foram obtidos pelo espectrometro
Bruker Avance III HD 600 (14,1 Tesla), operando em frequéncias de 600 MHz para os nucleos
de hidrogénio e 150 MHz para o carbono.

2.2.3.2 Espectroscopia vibracional na Regido do Infravermelho Médio (MIR)

Os espectros no infravermelho dos compostos foram obtidos no espectrometro da
Nicolet iS10 (Thermo Scientific), através da técnica de refletancia total atenuada com cristal de

germanio, no intervalo de a 4000-600 cm!, resolucdo de 4 cm™ e 32 varreduras por espectro.

2.2.3.3 Termogravimetria- Analise Térmica Diferencial Simultaneas (TG-DTA)

As curvas TG-DTA foram obtidas no equipamento da Netzsch, modelo STA 449 F3,
utilizando-se cadinho de a-Al,O3 (150 pL) abertos, massa de amostras proximas a 5 mg e razao

de aquecimento de 10 °C min! em atmosfera de ar seco com vazio de 70 mL min! e intervalo

de temperatura de 30 a 800 °C.



2.2.3.4 Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

As curvas DSC e imagens de DSC fotovisual foram obtidos pelo equipamento da
Mettler-Toledo, modelo DSC 1 Star® System, com camera digital SC 30 acoplada, que incorpora
um sensor CMOS de 3,3 megapixel, subconjunto optico mecanico Navitar 1-6232D com zoom
de 6,5X. Utilizou-se massas de amostras de aproximadamente 3,5 mg, razdo de aquecimento
de 10 °C min’!, em atmosfera de ar seco com vazio de 50 mL min™'. As analises foram realizadas
em cadinho de aluminio de 40 pL, com tampa prensada e perfurada (para os compostos que nao
foram filmados) e cadinho de alumina aberto, 40 puL (para os sistemas que foram filmados). Por
fim, os intervalos de aquecimento foram definidos de acordo com a estabilidade térmica de cada

composto.

2.2.3.5 Difratometria de Raios X do p6 (DRXP)

Os difratogramas de raios X do pd foram obtidos no Difratdmetro da Rigaku, modelo
MiniFlex 600, utilizando-se tubo de cobre, submetido a 40 kV, corrente de 15 mA, Cu kg, A =

1,544 A, no intervalo compreendido entre 5-50°, com passo de 4° por minuto.

2.2.3.6 Titulacdo acido-base

A titulagdo 4cido-base foi realizada fazendo uso de uma bureta automatica digital
(Jencons, Digitate Pro, 50 mL + 0,2). A titulagdo foi feita em triplicata, na qual foi utilizado o
indicador fenolftaleina em solugdo alcoolica 1%. Devido a estrutura do PEG_AS apresentar
apenas um grupo carboxilico, a estequiometria da reacdo 4cido-base sera na proporcao
estequiométrica de 1:1 (Acido:Base). O experimento foi realizado dissolvendo-se PEG_AS em
dgua, seguido de titulagdio com solugdo aquosa de hidroxido de sédio (0,093 mol L),

previamente padronizado com hidrogenoftalato de potassio.

2.3 Resultados e Discussoes
2.3.1 Caracterizacio espectroscopica e estudo de condicao de sintese.

A sintese do PEG_AS foi conduzida durante 45 minutos, seguindo o padrio do
trabalhado apresentado pelo grupo da pesquisadora Moores,” que trabalhou com 0 PEG M;400
e Mx2000.2 Apos purificar o produto, foram realizadas as caracteriza¢des por Espectroscopia
Vibracional na Regido do Infravermelho Médio (MIR) e Ressondncia Magnética Nuclear de
Hidrogénio (RMN 'H), visando confirmar a eficiéncia da sintese e do processo de purificagao

do PEG_AS.
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A Figura 2.5 apresenta o espectro de MIR do PEG_AS em comparagao com os reagentes
PEG e AS. O espectro de MIR do PEG apresenta uma banda intensa em 2878 cm! caracteristica
do estiramento de vCHa, as bandas em 1340 cm™ e em 1093 cm™ sdo referentes a vibracio
vC-0O-C. Tais bandas também estdo presentes no espectro do PEG_AS, sendo observadas em
29,38

2878 cm™!, 1342 cm™!, e 1108 cm™, respectivamente.

Figura 2.5. MIR PEG, PEG_AS e SA.
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Fonte: Da autora.

O surgimento da banda em 1734 cm™!, aliado a presencga da banda alargada entre 3626-

338 cm’!, referentes aos respectivos estiramentos vC=0 (4cido carboxilico e éster) e VOH,
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sugerem que a reagdo conduzida em estado sélido se procedeu de modo eficiente, resultando
na esterificacdo do PEG. Além disso, a auséncia das bandas associadas aos estiramentos de
vC=0 do AS em 1854 cm™! (simétricos) e 1781 cm! (assimétricos), sugerem a auséncia de AS

residuais no PEG_AS.%-3837

Posteriormente, foi conduzida a analise de RMN 'H, com o objetivo de confirmar a

estrutura do PEG_AS, moido durante 45 minutos.

A Figura 2.6 exibe de modo comparativo os espectros de RMN 'H do PEG_AS (linha
preta) com os espectros dos reagentes AS (linha verde) e PEG (linha azul). O sinal de maior
intensidade presente nos espectros do PEG e PEG_AS, com deslocamento quimico em 3,51
ppm ¢ referente aos protons do grupo -OCHa, atribuido aos hidrogénios H4 (mostrados nas
estruturas da Figura 2.6). Os sinais dos metilenos H2/H6, com integracio (J) para quatro
hidrogénios, ¢ H3/H5 (J=4H) do PEG sio observados nos tripletos em 3,79 ppm ¢ 3,23 ppm,
2,29,40

respectivamente.

Figura 2.6. Espectros de RMN 'H do PEG_AS em comparag@o com PEG e AS.

AS H1b|| [H12
PEG_AS caratinh OO\ 20
PEG | f ﬁ
JH1al1b 1b 1a
l A& #
U LR
H

200

T T T T T T T T
48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 ppm

Fonte: Da autora.
Em virtude da quebra de simetria da molécula de PEG apds a funcionalizagdo e
consequentemente mudanca no ambiente quimico, os protons H2 ¢ H6 do PEG _AS sao

observados em sinais tripletos distintos, com deslocamentos quimicos em 4,12 ppm (J=4H) e
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3,79 ppm (J=4H). J4 os sinais H3/H4 do PEG_AS sio observados no tripleto em 3,23 ppm.>?’
Além disso, O sinal tripleto em 4,59 ppm referente ao hidrogénio de OH com J=1H confirma
que houve uma monossubstituicdo no PEG (visto que a dissubstituicao levaria ao
desaparecimento deste sinal). Finalmente, os sinais do AS, Hla e Hlb, sdo observados no
singleto em 3,01 ppm (J=4H), estdio presentes nos sinais em 2,39 ppm (H1a) ¢ 2,78 ppm (H1b)
no espectro do PEG_AS.>%

Dessa forma, os resultados de MIR e RMN 'H confirmam que as condicdes sintéticas e
de purificagio foram eficientes para a obtengdo de PEG AS. E importante ressaltar que o
protocolo de sintese utilizado como referéncia neste estudo empregava o mPEG M,
2000/Mx400,? enquanto este trabalho utiliza o PEG M, 8000. Com o intuito de reduzir o tempo
reacional, a sintese do PEG_AS foi realizada em diferentes tempos (de 15 a 30 minutos)
utilizando-se o método mecanoquimico.

Apos cada sintese mecanoquimica, os produtos de sintese foram analisados por RMN
'H, sem passar pelo processo de purificacdao. Os espectros de RMN 'H resultantes sao mostrados
na Figura 2.7.

Figura 2.7. Espectros de RMN 'H do sistema PEG_AS moido durante 15, 30, 45 e 60 minutos, sem purificagao.
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Fonte: Da autora.
Os espectros de RMN 'H do produto obtido apés moagem durante 15 ¢ 30 minutos
indicam que o PEG_AS nao foi formado neste tempo reacional, posto que os sinais H2 (4,12

ppm) e H6 (3,79 ppm) nao sdao observados, o que pode ser observado na imagem expandida do
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lado esquerdo da Figura 2.7. Conforme discutido anteriormente, estes sinais sdo observados no
espectro do produto moido por 45 minutos, o que sugere que at¢ 30 minutos de sintese
mecanoquimica ndo € possivel obter PEG_AS.

Ademais, também foi realizada uma moagem em tempo superior a 45 minutos, visando
avaliar a possibilidade de obter-se um maior rendimento de PEG_AS. O ultimo espectro
apresentado na Figura 2.7, corresponde a moagem realizada durante 60 minutos. Como
resultado, sugere-se que neste tempo reacional, a sintese em estado solido proporciona a
degradacao mecanoquimica do PEG_AS, pois ndo sdo observados os sinais H2 e H7. Por fim,
o surgimento do sinal em 2,55 ppm sugere a presen¢a de acido succinico no meio reacional, o
qual pode ser resultado a degradacdo mecanoquimica de PEG_AS (regido destacada em cinza

claro na Figura 2.7).2%

Portanto, foi mantido o tempo reacional de 45 minutos, para sintese mecanoquimica do
PEG_AS. A Tabela 2.1 apresenta de modo comparativo a metodologia de sintese do PEG_AS
de alguns trabalhos descritos na literatura, obtidos por diferentes métodos, em comparagdao com

o apresentado neste trabalho.
Tabela 2.1. Condigdes experimentais: método de sintese, tempo, temperatura, catalisador, solvente e rendimento

obtidos neste trabalho em comparacdo com trabalhos publicados na literatura.

Método de Tempo Rendimento

Referéncia PEG Temperatura Catalisador  Solvente

sintese reacional PEG_AS
2 MPEGmn2000 Estado-s6lido 45 min - DIPEA - 90%
Agitacdo . .
4 PEGwmn1s00 > 1440 min - DMAP/TEA dioxano 90%
magnética
Agitaco : o ] Agua ]
32 PEGwnanoass  oonetica 1440 Min 70°C deionizada
33 MPEGinzo00 Agitagao 360 min 130 °C ; 53.1%
magnética
Este - . 0
trabalho PEGmnsooo Estado-solido 45 min - TOA - 83%

* DIPEA: N, N-Di-isopropiletilamina; DMAP: 4-dimetilaminopiridina; TEA: Trietanolamina; TOA: trioctilamina.
** Estado solido: refere-se as sinteses conduzidas aplicando o método mecanoquimico.

Além de evitar o uso de solventes durante o processo sintético, a sintese mecanoquimica
descrita também apresenta uma redugdo consideravel no tempo de reagdo, o qual geralmente é
de no minimo 6 horas nas sinteses em solugdo desse composto. Além disso, destaca-se que
nenhum tipo de aquecimento externo precisa ser fornecido durante o processo de sintese
mecanoquimica. Esses aspectos demonstram a vantagem e a eficiéncia da abordagem

mecanoquimica no contexto da obtencao desse composto.

Apesar dos resultados semelhantes deste trabalho em comparagdo com a referéncia 2,

este trabalho apresenta contribuicdes quando a possibilidade de se obter um PEG



funcionalizado com maiores valores de M, por meio de uma reacao em estado solido. Ressalta-
se que o processo de purificagcdo apresentado nesse trabalho também ¢ distinto ao previamente
publicado.? No caso, o tolueno usado na extragdo liquido-liquido pode vir a ser utilizado

posteriormente em demais processos de purificados do PEG_AS.

2.3.2 Caracterizacio termoanalitica.

A caracterizacdo termoanalitica do PEG_AS e seus precursores de sintese foi realizada
utilizando-se as técnicas de Termogravimetria-Analise Térmica Diferencial Simultaneas (TG-
DTA) e Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC).

As curvas TG/DTG-DTA das amostras PEG, AS e PEG_AS estdo apresentadas na
Figura 2.8. Analisando as curvas TG/DTG do PEG, observa-se que o composto ¢ termicamente
estavel até¢ 171,7 °C. O pico endotérmico observado na curva DTA em 65,9 °C, antes da
degradagdo, ¢ referente a fusdo da amostra.

Figura 2.8. Curvas TG/DTG-DTA do PEG, PEG_AS e AS.
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Apos a temperatura de estabilidade o composto se decompde em duas etapas de perda
de massas consecutivas, como evidenciado pelas curvas TG/DTG. A primeira etapa ocorre entre
171,7-388,6 °C (4m = 97,90 %) associado ao pico exotérmico em 298,4 °C na curva DTA,
enquanto que a segunda etapa ocorre entre 388,6-658,8 °C (4m=2,02 %) associado a exoterma

entre 390,3-521,1 °C, na curva DTA.

As curvas TG/DTG-DTA do AS também estdo apresentadas na Figura 2.8. O composto
é termicamente estavel até 113,6 °C.* As curvas TG/DTG mostram apenas uma etapa de perda
de massa entre 113,6-232,6 °C (4m=98,79 %), resultado da evaporagdo do mesmo. Nesse
intervalo de temperatura podem ser observados dois eventos endotérmicos com pico em 122,5
e 228,7 °C na curva DTA, os quais sdo referentes a fusdo e evaporagdo da amostra,
respectivamente. O AS inicia seu processo de fusao apos 100,0 °C, e ap0s a estabilidade térmica
da amostra, inicia-se um processo simultdneo de evaporagdo, sendo que este ultimo tem pico

em 228,7 °C, na curva DTA.

Em virtude da geometria do cadinho usado nesta andlise, o qual apresenta formato de
tulipa, ¢ formado um material carbonaceo, ¢ a degradacdo oxidativa ocorre lentamente a partir
de 232,6 °C até o final da analise.*’ Este processo estd associado a exoterma de baixa
intensidade observada entre 424,1-466,8 °C na curva DTA, sendo referente a degradacao do
material carbonéceo.

Por fim, observa-se que o perfil térmico da curva TG do PEG_AS (Figura 2.8) ¢ similar
ao do precursor PEG. O composto é termicamente estavel até 168,9 °C e apresenta um pico
endotérmico na curva DTA em 63,3 °C, referente a fusdo do mesmo.*'** A primeira etapa de
degradagdo do PEG_AS ocorre entre 168,9-362,2 °C (4Am=96,40 %), o qual esta associada ao
pico exotérmico em 271,3 °C. A segunda etapa de perda de massa ¢ observada entre 362,2-
594,1 °C (4m=3,47 %), associada a exoterma entre 380,1-508,2 °C na curva DTA, e ¢é resultante
da decomposi¢do oxidativa da matéria carbondcea.

As Curvas DSC do PEG, PEG_AS e AS estdo apresentadas na Figura 2.9. Cada curva
DSC apresenta um pico endotérmico, os quais sdo correspondentes a fusao das amostras em
64, 0 °C (PEG), 67,1 °C (PEG_AS), e 122, 1 °C (AS).**142 A pequena variagio de temperatura
de fusdo entre o PEG ¢ PEG_AS se da devido a similaridade nas estruturas, sendo assim, as

propriedades fisico-quimicas do PEG_AS se assemelham as propriedades do PEG.
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Figura 2.9. Curvas DSC do PEG, PEG_AS e AS.
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O PEG ¢ um polimero semicristalino, cuja estrutura ¢ descrita como esferulitica,
caracterizada por um agrupamento de cristalitos de cadeia dobrada.*** Cada esferulita ¢
composta por cristais lamelares distintos, enquanto uma por¢ao do material apresenta-se na
forma amorfa.*® A Figura 2.10 apresenta os difratogramas dos reagentes PEG e AS, bem como
do produto PEG_AS.

Observa-se que todos os compostos apresentam picos de difragdo um pouco alargados,
ademais ¢ observado uma semelhanca entre os difratogramas do PEG e PEG _AS com valores
de 20 em 19,20° e 33, 37°. Esta similaridade entre os difratogramas corrobora com as curvas
DSC (Figura 2.9), em que os eventos de fusdo do PEG e PEG-AS sdo muito similares. O
difratograma da amostra AS apresenta um padrao distinto, com picos de difracdo mais estreitos
do que o PEG e PEG_AS, apresentando os picos em 20 com maior intensidade em 14,92°,

19,95° e 30,10°.



Figura 2.10. Difratogramas de raios X do PEG, PEG_AS e AS.
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Fonte: Da autora.

Alguns trabalhos na literatura reportam que o PEG pode cristalizar quando resfriado sob
uma razao de resfriamento controlada, e que este evento pode ser observado utilizando a técnica
de DSC.*'*7 E relatado ainda, que a cristalinidade de um polimero ¢ determinada por fatores
relacionados & capacidade de empacotamento das cadeias poliméricas.®® O grau de
cristalinidade estd diretamente relacionado a flexibilidade das cadeias, uma vez que essa
flexibilidade afeta a mobilidade das moléculas, permitindo que elas se reorganizem e formem

uma estrutura cristalina.*®

Dessa forma, foram obtidas curvas DSC de aquecimento e resfriamento (ciclos) das
amostras PEG e PEG_AS (Figura 2.11), visando avaliar como a funcionalizacdo de PEG pode
influenciar no comportamento térmico do mesmo. No primeiro aquecimento o PEG apresenta
um evento endotérmico em 64,0 °C, associado a fusdo do material.

Posteriormente, no primeiro resfriamento pode ser observado um pico exotérmico
alargado, com dois ombros, com temperatura de pico (Tp) em 18,7 °C, o qual esta associado a

cristalizacdo do PEG. No segundo aquecimento ¢ observado um pico endotérmico na curva
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DSC em 58,2 °C, indicando a temperatura de fusdo da amostra. Posto que a temperatura de
fusdo deste ciclo ¢ distinta da observada no primeiro ciclo de aquecimento, sugere-se que o
PEG cristalizou em uma fase diferente durante o primeiro ciclo de resfriamento (Forma II), em
relagdo a fase inicial (Forma I).

Figura 2.11. Curva DSC ciclo de aquecimento e resfriamento do PEG e PEG_AS.
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A segunda curva de resfriamento do PEG mostra um evento exotérmico alargado com
Tp=11,0 °C e com um ombro em 14 °C. Tal resultado sugere que o PEG esteja cristalizando e

formando uma mistura de polimorfos, referentes a Forma II e a nova Forma III. No terceiro e



ultimo ciclo de aquecimento, o evento endotérmico correspondente a fusdo do PEG ocorre em
52,3 °C, e novamente, nota-se que o ponto de fusdo apresentado nao corresponde aos valores
observados no primeiro e segundo ciclos de aquecimento, o que corrobora com a hipdtese de
que uma nova forma polimorfica pode ter sido formada no resfriamento do ciclo anterior (2°
ciclo).

Uma vez que o evento de fusdo do PEG estd mais alargado, isso pode ter resultado na
sobreposi¢do de eventos endotérmicos, visto que se sugere uma mistura de polimorfos, era
esperado ser observado mais de um pico de fusdo. Por fim, a curva referente ao terceiro ciclo
de resfriamento do PEG apresenta dois picos exotérmicos em 9,40 °C e 0,91 °C, os quais podem
ser correspondentes a cristalizagdo do material nas Formas I1I e IV.

As curvas DSC de aquecimento/ resfriamento do PEG_AS também estdo apresentadas
na Figura 2.11. Como pode ser visto, 0o PEG_AS apresenta um comportamento similar ao PEG,
tanto nos ciclos de aquecimento, em que em todos eles sdo observados eventos endotérmicos,
correspondentes a fusdo do material; quanto nos ciclos de resfriamento, na qual sao observados
eventos exotérmicos referentes a cristalizacdo do mesmo. Os valores de Tp e entalpia (4H) para
cada evento em cada ciclo pode ser vistos na Tabela 2.2.

Tabela 2.2. Dados de Temperatura de pico (Tp/ °C), € entalpia (4H/ Jg') observados em cada evento apresentado
nos ciclos de aquecimento e resfriamento do PEG e PEG_AS.
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Ciclo »> 12Aquecimento 12Resfriamento 22Aquecimento 22Resfriamento 32Aquecimento 32Resfriamento
Temperatura
de pico (T,) e To/°C  AHNG! | T/ °C aAH/Jgt | To/°C AH/Jgt | To/°C  4AH/J gt | To/°C  4AHNg! | T/ °C AH/ gt
entalpia (4H)
0,911/
PEG 64,0 176,9 18,71 128,7 58,2] 130,8 11,07 106,3 52,3| 94,3 82,5
9,407
PEG AS 67,1} 160,9 35,41 131,3 60,1} 138,9 22,41 100,2 56,3| 101,9 9,17 91,6

l=pico endotérmico; t=pico exotérmico.

Cabe ressaltar ainda, que, assim como o PEG, o PEG_AS tende a formar 4 Formas
polimérficas, resultantes da cristalizagdo do material apds cada ciclo de resfriamento. O
surgimento das formas polimérficas sugeridas pode estar relacionado a organizacao da porgao
amorfa do material. Essa organizac¢do, ainda que parcial, pode resultar em eventos de
cristalizagdo alargados, conforme sdo observados ombros nas curvas DSC, levando a formagao

das misturas polimérficas mencionadas.*!*’

No entanto, devido aos valores das temperaturas de cristalizagdo serem abaixo ou muito

proximos da temperatura ambiente (25 °C), e nas condi¢des utilizadas para coletar os



difratogramas de raios X das amostras deste trabalho; ndo foi possivel obter os difratogramas

das amostras do PEG e PEG_AS cristalizados durante os ciclos de resfriamento.

Conforme demonstrado na Figura 2.11, e nos dados fornecidos pela Tabela 2.2, ¢
possivel identificar uma tendéncia observada ao longo dos ciclos de aquecimento e
resfriamento. Na Figura 2.12-a/2.12-b sdo apresentados os dados de temperatura de pico dos
eventos mencionados anteriormente, em funcdo do ciclo de aquecimento ou resfriamento do

PEG (representado pelo quadrado preto), e PEG AS (representado pelo circulo vermelho).

Esses valores sdo resultantes das médias de temperatura de pico, visto que essas analises
foram realizadas em triplicatas. Os valores de temperatura de pico, bem como as suas médias e
desvio padrao, podem ser observados nas Tabelas A2.1 e A2.2, dispostas no apéndice.

Figura 2.12. Valores das Temperaturas de pico (Tp) endotérmico durante os ciclos de aquecimento (a) e valores
Tp de cristalizagdo durante o resfriamento para o PEG e PEG_AS (b). Valores de entalpia de cada evento durante
cada ciclo de aquecimento (c) e resfriamento de PEG e PEG_AS (d).
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Fonte: Da autora.
Nos ciclos de aquecimento (Figura 2.12-a), € perceptivel que o PEG_AS (representado
pelo circulo vermelho) apresenta pontos de fusdo em temperaturas relativamente mais elevadas

em compara¢do ao PEG (representado pelo quadrado preto). Nesse sentido, nos ciclos de
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resfriamento (Figura 2.12-b), o PEG_AS cristaliza em temperatura superiores do que o PEG o

que poderia ser esperado, visto que as temperaturas de fusao do PEG_AS sdo superiores as do

PEG.

O aumento nos valores de temperatura de fusdo do PEG_AS em comparacao com o
PEG pode estar atribuido a maior quantidade e/ou tipos de interagdes intermoleculares que este
composto pode fazer. Essas interagdes resultam em uma necessidade maior de energia para que

ocorra a fusdo, levando a uma temperatura de fusdo mais elevada.

O aumento na temperatura de cristalizagdo do PEG_AS em relacdo ao PEG, indica
diferentes cinéticas de cristalizacdo para cada composto, o que pode estar relacionado com
processo de nucleacdo em cada ciclo de resfriamento. Em func¢do dos valores de T, de
cristalizacao observados nas curvas DSC, sugere-se que este processo tende a ser mais rapido
para o PEG_AS, que conforme comentado anteriormente pode realizar mais interagdes
intermoleculares. Isso pode viabilizar uma maior eficiéncia na intersec¢do e interagdo das
cadeias moleculares, resultando em um processo de cristalizagdo mais rapido durante o

resfriamento.

A nucleacao € o estagio inicial do processo de cristalizagao, no qual os primeiros cristais
se formam a partir da fase liquida. Logo, se a nucleagao ¢ mais rapida, sera necessario um menor
tempo para que e ocorra a cristalizagdo completa. Visto que se trata de um processo de

resfriamento, resulta-se em uma temperatura de cristalizagdo mais alta para o PEG_AS.

Na Figura-2.12-c, nos ciclos de aquecimento, os valores de entalpia sdo relativamente
maiores para o PEG_AS do para o PEG. Enquanto para os valores de entalpia de cristalizacao
(Figura 2.12-d), com exce¢do do segundo ciclo, estes valores sdo consistentemente superiores
parao PEG_AS em comparacdo com o PEG. Nas Figuras 2.12-c ¢ 2.12-d, o PEG ¢é representado

pelo triangulo A azul, enquanto o PEG_AS ¢ representado pelo V rosa.

A medida que o niimero de ciclos aumenta, observa-se uma diminui¢io nas entalpias de
fusdo e cristalizacao, tanto do PEG. Esse resultado implica que a fragcdo da estrutura cristalina
formada na temperatura mais baixa diminui a cada ciclo.

Além disso, a reducdo da temperatura de cristalizagdo com ciclos térmicos sucessivos
pode indicar uma diminui¢do dos processos de cristalizagdo, ou uma alteragdo na estrutura
quimica do PEG/PEG_AS. Por exemplo, isso pode ser de cisdes parciais da cadeia polimérica
em fun¢do do estresse térmico gerado na amostra, que afetam a capacidade de formacao da

estrutura cristalina.

A Figura 2.13 apresenta as imagens de DSC fotovisual obtidas durante o primeiro e
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segundo ciclo de aquecimento e resfriamento.

Conforme indicado pelas setas na Figura 2.13-a, a partir de 63 °C pode-se observar que
a amostra inicia o processo de fusdo, estando completamente liquida em 70 °C. Posteriormente
na Figura 2.13-b, podem ser observadas nicleos em que a amostra solidifica a partir de 44 °C.
Tais dados estdo em acordo com o proposto nos paragrafos anteriores.

Figura 2.13. Imagens DSC fotovisual do PEG_AS.

36°C

Fonte: Da autora.

2.3.3 Titulacio acido-base para determinacio de grupos acido carboxilico livres

Foram realizadas titulacdo acido-base em triplicatas, almejando quantificar os grupos
acidos carboxilicos (RCOOH) em PEG_AS. Posteriormente, a partir destes dados ¢ possivel
calcular a quantidade de RCOOH em PEG_AS por grama, resultado que serd importante para
as reacOes de esterificacdo que serdo apresentadas no Capitulo 4.

De acordo com os resultados de RMN 'H, o PEG_AS ¢ monossubstituido, logo sua
estrutura devera apresentar apenas um grupo carboxilico. Consequentemente, a reacio acido-
base devera estar associada a uma propor¢io molar 1:1 (Acido:Base).

Assim, a titulacdo foi realizada com uma solugdo de hidroxido de sodio previamente
padronizada, ¢ a partir dos dados obtidos, observou-se que 0,85286 g de PEG_AS titulado,
apresentava 2,23 x 10 mols de grupos COOH.



O célculo do nimero de mols por grama de grupos COOH presentes em PEG_AS foi
feito a partir da Equagao 1:
NNaOH= NCOOH

Equagdo 1
[M_NaOH X Vgasto de NaOH]: NcooH

Sendo n= numero de mols
M= molaridade em mol L™

V= volume em litros gasto na bureta em cada titulacao.

Logo, a quantidade de 4cido carboxilico em 1 g de PEG_AS foi calculada usando as

seguintes consideragdes:

0,85286 g PEG-AS----2,23 x 10™* mol de COOH

1g PEG_AS---- 2,62 10 mol de COOH

Portanto, neste caso cada grama da amostra PEG_AS contém 2,62 10 mol de grupos

carboxilicos, os quais sdo resultantes da incorporacdo do anidrido succinico na estrutura do

PEG.
2.4. Conclusoes

A partir dos resultados obtidos, foi verificado que o método mecanoquimico foi eficiente
para a obtencao do PEG-succinico (PEG_AS). O tempo de reagado foi reduzido em mais de 50%
em comparacao aos métodos convencionais realizados em solugdo, resultando em um
rendimento final do produto superior a 80%.

As analises espectroscopicas de MIR e RMN 'H confirmaram a obtencdo da molécula
proposta. Ademais os resultados de RMN 'H suportaram a sugestdo de que 45 minutos de
sintese mecanoquimica ¢ ideal para a sintese de PEG_AS.

Os resultados da andlise térmica indicaram que, de acordo com a curva TG, os perfis de
decomposi¢do do PEG e PEG AS sao similares. Além disso, as curvas de DSC durante os ciclos
de aquecimento e resfriamento revelaram que tanto o PEG quanto o PEG_AS podem cristalizar

em formas distintas quando resfriados em uma razio de aquecimento de 10 °C min™.
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CAPITULO 3- SINTESE MECANOQUIMICA E CARACTERIZACAO DE UMA BASE
DE SCHIFF CURCUMINICA

3.1 Introducao

A Curcuma longa ¢ uma das plantas mais amplamente estudadas, devido as diversas

propriedades farmacolégicas que seus compostos apresentam, aliado as suas baixas toxicidades.
10

A curcumina (CUR) ¢é o principal composto presente nos rizomas da Curcuma longa;
coexistindo com outros curcumindides, como a demetoxicurcumina (DMC) e a

bisdemetoxicurcumina (BDMC), sendo a curcumina o composto majoritario."> A Figura 3.1

apresenta as respectivas estruturas de cada composto.

Figura 3.1. Formula estrutural da CUR, DMC e BDMC.

Demetdxicurcumina (DMC) Bisdemetoxicurcumina (BDMC)
Fonte: da autora.

Ainda que a curcumina apresente baixa citotoxicidade, seu maior problema esta associado
a sua baixa solubilidade em &4gua, acarretando em ma absorcdo e consequentemente baixa
biodisponibilidade, no organismo.®!'Assim, o desenvolvimento de derivados da curcumina tem
sido uma alternativa vidvel para potencializar suas propriedades biologicas, aumentar sua

solubilidade e/ou melhorar suas propriedades fisico-quimicas.>>¢713

Nesses derivados de curcumina, a presenca de grupos como anéis aromaticos na molécula
a ser adicionada, tende a aumentar a hidrofobicidade da curcumina; enquanto a adicdo de

moléculas que contenham grupos polares, tende a aumentar a sua solubilidade em meio
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aquoso.'*1

Ao decorrer dos anos, alguns estudos tém demonstrado que a conjugacido da curcumina
com aminoacidos pode atuar como uma estratégia interessante para aumentar a solubilidade desta
molécula em meio aquoso.'®!” Nesses estudos foi reportado que derivados de curcumina com
aminoacidos como a alanina, cisteina, tiramina, arginina, asparagina, glutamina e histidina,
apresentaram um aumento significativo, de até 20% na solubilidade aquosa em comparacdo a

curcumina.'®!’

Os aminoacidos sdo compostos soluveis em agua e ndo sdo citotoxicos, além de serem
absorvidos pelo organismo.!®!” Essas caracteristicas tornam a ideia de conjugacdo destes
compostos com a curcumina, uma alternativa interessante, visando o aumento na solubilidade.

No estado s6lido, os aminoacidos podem existir na forma neutra ou zwitterionica, assim
como demonstrado para a molécula do aminoécido glicina, conforme apresentado na Figura 3.2.'8

No entanto, esse comportamento ndo impede que diversas sinteses sejam realizadas com estes

compostos.
Figura 3.2. Formas do aminoacido glicina em estado sélido e em solug@o.

g N g

Forma neutra Zwitterion Forma de zZwitterion

O 0
an D SRS \)L -
2 OH H3N 5 3 OH~ _ HsN H,N
pH acido pH neutro pH basu:o

Em estado sélido, os aminoacidos como a Glicina, =
|__Podem existir na forma neutra ou de zwitterion L Em solugdo

Fonte: Da autora.
A proposta deste trabalho busca sempre que possivel atender aos Principios da Quimica
Verde, a qual almeja a obtencdo de produtos quimicos e processos mais sustentdveis e
ambientalmente corretos.'®?° Em funco disso, a proposta deste capitulo almejou & minimizacéo
do uso de solventes na sintese de uma base de Schiff, bem como reducéo de tempo de sintese, visto
que as sinteses tradicionais usam solventes, e muitas vezes tempos reacionais, superiores a 6

horas.?1-24

Para evitar o uso de solventes nas sinteses, esta proposta visou a obtencéo de uma base de
Schiff, utilizando o método mecanoquimico. Dessa forma, acredita-se que o Principio 5 da

Quimica Verde (reducdo do uso de solventes) possa ser atendido durante essas sinteses.'?

O método mecanoquimico tem se demonstrado eficiente na obtencdo de distintas classes
de moléculas organicas, sendo que em alguns casos, ao final da reagao ¢ possivel obter um produto

que ndo requer purificagdo.>® Isto se d4 pelo fato de a conversdo de reagentes em produtos ser



alta, o que torna o processo sintético ainda mais interessante, posto que nao solicita o uso de

solventes, tanto na sintese quanto na purificagio. >3

25-27

Ademais, com base em diversos trabalhos reportados na literatura, e na experiéncia

deste grupo de pesquisa, sabe-se que o método mecanoquimico pode ser eficientemente

empregado na sintese de novas moléculas. Dentre estas, reagdes multicomponentes (Figura 3.3-a,

3,30

3.3-b)?*?% ¢ reacdes de condensagio (Figura 3.3-c e 3.3-d),>3° podendo ser destacado o uso desta

metodologia na obtencdo de derivados de curcumina com estruturas variadas.**%%’

Figura 3.3. Férmulas estruturais das moléculas organicas sintetizadas pelo grupo, fazendo uso do método
mecanoquimico.

O0._OH

(c)
HO
Z
N
(o]
OH OH
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Fonte: Da autora.
Portanto, o objetivo deste capitulo ¢ apresentar a sintese mecanoquimica e a caracterizagao
de um novo derivado de curcumina-glicina. Além disso, serdo apresentadas as caracterizagdes dos
precursores de sintese, e particularidades relacionadas ao uso do método mecanoquimico na

obteng¢do do derivado de curcumina-glicina.
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3.2 Materiais e Métodos

3.2.1 Materiais
Todos os reagentes foram recebidos e utilizados sem nenhuma purificagdo prévia:

o  Azul de bromotimol (Synth, P.A.)

o  Cloroférmio deuterado (CDCls, 99,8%).

o Curcumina (CUR, 92%);

o Etanol (Synth, 99,5%);

o  Glicina (Gli, Sigma Aldrich, 98,5%);

o Hidrogenoftalato de potassio (Sigma Aldrich, 99,9%)
o  Hidroxido de sodio (NaOH, Synth P.A.)

3.2.2 Sintese mecanoquimica do derivado de curcumina-glicina (DCG).

A sintese do composto apresentado neste capitulo foi realizada no moinho da Restch, MM
400. Somente neste caso foram utilizados jarros de ago inox (10 mL), fazendo uso de uma esfera
de aco inox de 7 mm. Alguns testes foram feitos nos jarros revestidos com 6xido de zirconio (os
quais foram utilizados na sintese do PEG_AS, apresentado no Capitulo 2), entretanto, o derivado
de curcumina aderiu muito as paredes dos jarros, o que resultou em uma maior dificuldade de
retirar o material, bem como no processo de limpeza dos jarros.

Foram reagidos 1 mmol de curcumina ¢ 4 mmol de glicina, para obter-se a base de Schiff
curcumina-glicina (DCG, Figura 3.4). A sintese foi conduzida na frequéncia de 30 Hz, durante 30
minutos. Apo0s o final da sintese, o produto foi purificado lavando-o com agua destilada, para
retirar a glicina residual. Posteriormente, a amostra foi seca a 100 °C em estufa, durante 10

minutos, e obteve-se rendimento reacional de 86%.%°

Figura 3.4. Esquema de sintese da curcumina (CUR), Glicina (GLi), e derivado de curcumina-glicina (DCG).
HO \EO O T OH
NH N
o D
+ HOJJ\’ NHz 30 Hz, 30 min

curcumina glicina DCG

Fonte: Da autora.
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3.2.3 Sinteses Neat Grinding (NG) e Liquid-Assisted-Grinding (LAG) para avaliacdo de

direcionamento do polimorfismo de DCG e CUR em sinteses realizadas em estado-solido.

Dentre as abordagens que podem ser utilizadas no método mecanoquimico, ha duas
comumente comparadas: Neat Grinding (NG) e Liquid-Assisted-Grinding (LAG), as quais se
referem as sinteses na auséncia € na presenca de pequenas quantidades de solvente,

respectivamente.?>’

Na secdo 3.3.4 desta tese, serd discutido a obtencdo de diferentes polimorfos do derivado
de curcumina-glicina (DCG) e também da curcumina (CUR), em func¢do da presenga de uma
pequena quantidade de solvente na sintese mecanoquimica.

A metodologia de sintese do DCG, reportada no item 3.2.1, que ndo faz solvente, ¢é
denominada como “Neat Grinding (NG)”, e por este motivo, na secao 3.3.4, este composto sera
nomeado como NG DCG, ao passo que para a sintese LAG, este composto sera nomeado como
LAG DCG.

Vale a pena destacar que exclusivamente para este estudo de polimorfismo, posto que foram
realizados varios testes reacionais até encontrar as condigdes ideais para os resultados obtidos, a
sintese de NG DCG e LAG DCG foi conduzida na propor¢do 1:4, entretanto trabalhando as
concentragdes 0,5 mmol de curcumina e 2 mmol de glicina, almejando evitar o desperdicio de
reagentes.

Além disso, todas as sinteses descritas nos subitens abaixo, foram conduzidas no moinho
de bolas vibracional da Restch, MM 400, utilizando jarros de aco inox (10 mL), fazendo uso de

uma esfera de ago inox de 7 mm.

3.2.3.1 Sintese Liquid-Assisted-Grinding — derivado curcumina-glicina (LAG DCG).

Foram reagidos 0,5 mmol de curcumina e 2 mmol de glicina, seguido da adicao de 30 uL
de etanol para obter-se LAG DCG. A sintese foi conduzida na frequéncia de 30 Hz, durante 30
minutos. Apds o final da sintese, o produto foi purificado lavando-o com agua destilada, para
retirar a glicina residual. Posteriormente a amostra foi seca na estufa, em 100 °C, durante 10

minutos, ¢ obteve-se rendimento reacional de 80%.

3.2.3.2 Moagem Neat Grinding - curcumina (NG CUR).
100 mg de curcumina foram moidos no moinho de bolas Restch MM 400, fazendo uso de

jarros e esferas de aco-inox, durante 30 minutos, operando na frequéncia de 30 Hz.

3.2.3.3 Moagem Liquid-Assisted-Grinding — curcumina (LAG CUR).

100 mg de curcumina foram moidos na presenca de 30 uL de etanol, em um moinho de
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bolas Restch MM 400, fazendo uso de jarros e esferas de ago-inox, durante 30 minutos, operando

na frequéncia de 30 Hz.

3.2.4 Equipamentos

Com excecdo da espectrometria de massas, os mesmos equipamentos € condigdes de
analise apresentados no Capitulos 2 foram empregados na caracterizagdo das substancias
abordadas tanto neste capitulo, quanto nos capitulos subsequentes (Capitulos 4 e 5). Dessa forma,
somente serdo descritas as condigdes de analise caso elas se diferenciem das apresentadas no

capitulo 2, com o objetivo de evitar-se a repeticdo da informacao.

3.4.1.1 Espectrometria de Massas (MS)

Foi realizada a analise por espectrometria de massa da curcumina (Sigma, 65%), visando
identificar a presenga de outros curcuminoides, como demetoxicurcumina e
bisdemetoxicurcumina. A andlise foi realizada no modo negativo, no equipamento 3200 QTRAP®,
AB SCIEX, usando um ion trap, e triplo quadrupolo-linear.?® A amostra foi dissolvida em metanol

e foi adicionado 0,1% de hidroxido de amonio como aditivo.

3.2.4.2 Titulagdo de retorno

50 mg do derivado de curcumina-glicina (NG DCG) foi misturado com 100 mL de 4dgua
destilada, 15 mL de hidréxido de sodio (0,094 mol L), previamente padronizado com
hidrogenoftalato de potassio e a mistura foi agitada até completa dissolugdo de NG DCG. A
titulacao foi realizada em triplicata utilizando uma bureta automatica digital (Digitrate Pro, 50 mL
+ 0,2), pHmetro Hanna 2221 e 4cido cloridrico padronizado (0,097 mol L") como titulante.
Utilizou-se o azul de bromotimol como indicador para averiguar a variagdo colorimétrica de NG
DCG em fungdo da variacao do pH. O resultado da titulagdo demonstrou que o composto foi obtido

com uma pureza de 89% para o DCG (NG DCQ).

3.2.4.3 Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)

As andlises foram realizadas no equipamento da Shimadzu Sistema LC-20AT, utilizando o
detector SPD-M20 DAD. O equipamento possui um amostrador automatico modelo SIL-20A HT,
e um Forno de coluna CTO-10AS. Foi utilizada a coluna cromatografica da Phenomenex C18 (250
mm X 4,6 mm) juntamente com uma pré-coluna. A fase movel da andlise foi composta por dgua
ultrapurificada e acetonitrila (solucdo eluente) na proporcao de 95:5 (v/v). Essa solugdo eluente
foi passada pelo sistema CLAE por 1 h, com fluxo de 1 mL min'. Posteriormente volume total de

injecdao de amostra no equipamento foi fixado em 1 mL.

50



51

3.2.4.4 Testes qualitativos realizados no aparelho digital de ponto de fusdo

Os testes qualitativos foram realizados no equipamento de ponto de fusdo da empresa
microquimica, modelo MQAPD-302. Para isso, uma pequena quantidade de amostra (ponta de
espatula) foi adicionada em um béquer de 10 mL, e a amostra foi aquecida até a temperatura

maxima de 350 °C, almejando observar o comportamento térmico dos compostos de trabalho.

3.3 Resultados e Discussdes
3.3.1 A pureza do reagente curcumina pode afetar nos produtos de sintese?

E reportado na literatura que a curcumina (CUR) pode coexistir com outros curcuminoéides,
dentre eles, ressalta-se que a presenca de demetoxicurcumina (DMC) e bisdemetoxicurcumina
(BDMC) é mais acentuada.?®?’ O reagente curcumina proveniente da empresa Merck (CAS: 458-
37-7) é comumente comercializado com a pureza > 65%. Na intencao de confirmar a presenga dos
curcumindides DMC e BDMC neste reagente, a amostra foi analisada por MS (Figura 3.5).

Figura 3.5. Espectro de massas no modo negativo do reagente curcumina proveniente da Merck (pureza >65%).

m/zCUR=367.4

ey |

I
100

m/z Da

Fonte: Da autora.

A Figura 3.5 apresenta também as estruturas dos curcumindides CUR, DMC e BDMC.

Pode ser observado no espectro, que os sinais de ions moleculares de maior intensidade
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correspondem ao modo negativo de cada uma das espécies, sendo observadas para os valores de
m/z 307,4 correspondentes a0 BDMC (MMesrica = 308,30 Da), m/z 337,3, referente a DMC,
(MMesrica = 338,85 Da), e m/z 367,4, correspondendo a CUR (MMieorica = 368,38 Da).?®

Esse resultado confirma que este reagente comercializado pela Merck, na pureza de 65%,
apresenta os curcuminoides DMC e BDMC na sua composi¢cdo. Consequentemente pode ser

previsto que as sinteses que empregam este reagente, irdo resultar em uma mistura de produtos.

Para a sintese da base de Schiff derivada de curcumina-glicina (DCG), foram testadas
diferentes condigdes de sintese almejando obter a estrutura da molécula proposta (Figura 3.4). Para
a otimizac¢do das condicdes de sintese foi utilizado o reagente curcumina proveniente da empresa
Merck. Apds estabelecer os melhores parametros de sintese, foi utilizado o reagente curcumina de
maior pureza (> 92%), o qual foi sintetizado e purificado pelo grupo de pesquisa liderado pelo
Prof. Dr. Kleber Thiago de Oliveira, da Universidade Federal de Sdo Carlos.?!

Os resultados da sintese da base de Schiff almejada com o uso a curcumina 65% nao serdao
alvo de discussdo neste trabalho,?’ mas pode-se ressaltar que o resultado da sintese mecanoquimica
neste caso ¢ uma mistura de produtos contendo um derivado de curcumina-glicina,
demetoxicurcumina-glicina e bisdemetoxicurcumina-glicina (Figura 3.6).

Figura 3.6. Composicdo dos reagentes curcumina de acordo com a procedéncia/pureza e seus respectivos produtos.
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Fonte: Da autora.
Dessa forma, todos os resultados aqui discutidos referem-se ao derivado de curcumina,

na qual o reagente de uso tem pureza >92%, evitando a obtenc¢do de uma mistura de derivados, 0
que poderia dificultar na caracterizacdo dos demais materiais que serdo obtidos em reagdes futuras,
as quais envolverdo a molécula aqui sintetizada. A auséncia de uma mistura de produtos também

foi confirmada pela analise de Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), apresentando



pureza de 86%, como apresentado na Figura A3.1 presente no Apéndice.

3.3.2 Estudos de condi¢io de sintese e caracterizacio espectroscopica.

A sintese da base de Schiff derivada de curcumina e glicina (DCG) foi feita conforme
descrito na literatura,?® utilizando uma frequéncia de 30 Hz, sem solvente (Neat Grinding) e para
avaliar o melhor tempo de sintese, as moagens foram conduzidas durante 5, 10, 15, 20, 25 e 30
minutos. Para cada produto moido num dado tempo de sintese, foram feitas analises de

Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN 'H).

A Figura 3.7-a exibe os espectros de RMN 'H de cada amostra preparadas em diferentes
tempos de reag@o. Foi observado que a base de Schiff dissubstituida (Figura 3.7-b) pdde ser obtida
com 30 minutos de moagem. Os sinais H4a (5,34 ppm), H4a' (4,30-4,14 ppm), e H3a’ (5,27 ppm)
observados para o tempo de 30 minutos (Figura 3.7-a), indicam a formacao da formag¢ao da base
de Schiff dissubstituida (Figura3.7-b). No entanto, uma vez que a andlise ¢ feita em solugdo, hd a
possibilidade de o composto apresentar tautomeria, formando assim uma imina-enamina (Figura
3.7-b.)»3

Figura 3.7. Espectros de RMN 'H em CDCI; para a DCG moida em diferentes tempos reacionais (a), estrutura da

DCG (b) e possiveis intermediarios reacionais (c) e (d).
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Fonte: Da autora.
As estruturas representadas nas Figuras 3.7-c e 3.7-d mostram os possiveis intermediarios

que podem existir durante a obten¢do de um produto dissubstituido (d).
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O espectro de RMN 'H completo da amostra DCG ¢ apresentado na Figura 3.8. Os
hidrogénios de -CH; sdo observados nos sinais a 5,34 ppm (m, 2H, H4a) e entre 4,30-4,14 ppm
(m, 2H, H4a'). O hidrogénio de NH, que confirma a obtencao de uma iminoenamina ¢ observado
como um singleto em 5,27 ppm.

Figura 3.8.Espectros de RMN 'H em CDCI; da DCG moida durante 30 minutos.
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Fonte: Da autora.
O sinal singleto em 5,84 ppm (integrando para dois hidrogénios) ¢ referente ao hidrogénio

HI, enquanto o sinal alargado em 5,87 ppm (s, 2H, H8b/8b’) ¢ referente aos hidrogénios fendlicos
provenientes da estrutura da curcumina. Os hidrogénios dos grupos aril da parte curcuminica de
DCG sao observados ente 6-8 ppm. Os hidrogénios vinilicos H4/H4’ sao observados no dubleto
ente 7,58-7,61 ppm, (integrando para dois hidrogénios, com constante de acoplamento J=15,7 Hz),
indicando que estes hidrogénios estao acoplando em trans com os hidrogénios H3/3’, observados
no sinal dubleto entre 6,47-6,50 ppm (J=15,7) Hz.?*-*?

Os espectros MIR da CUR, DCG e GLI estao exibidos na Figura 3.9. O espectro MIR da
CUR (Figura 3.9) apresenta uma banda relacionada ao estiramento vOH fenolico em 3511 cm™ e
duas bandas em 1628 cm™ e 1603 cm™ referentes ao estiramento vC=0 dos grupos carbonila
presentes na CUR.!?2%32 Visto que a curcumina é uma B-dicetona (1,3 dicetona), ela pode

apresentar tautomerizagao, resultando em um equilibrio ceto-enol, comumente prevalecendo o



tautdmero enol em estado sélido. Assim, a forma endlica da curcumina tem a capacidade de
realizar interagdes intramoleculares do tipo ligagcdes de hidrogénio entre o oxigénio da cetona e o
hidrogénio do grupo OH do enol (-RC=0---H-O-R), o que resulta na diminuicao da frequéncia de
absor¢io das carbonilas, bem como da intensidade das bandas C=0.3? Além disso, alguns autores
reportam que a banda em 1603 cm™! também est4 associada ao estiramento vC=C, sugerindo uma
sobreposicdo das absor¢des de estiramento vC=C e vC=0.2%3233 Por fim, as bandas de estiramento
do anel aromatico podem ser observadas em 1509 cm™ e 1429 cm™.

Como pode ser observado, o espectro MIR da DCG (Figura 3.9) ¢ muito semelhante ao
espectro MIR da CUR. As principais bandas sdo observadas em 1627, 1587 e 1509 cm™!, e estdo
relacionadas aos estiramentos VCOOH, vC=N, vC=C, respectivamente. Além disso, a banda em
1587 cm! também pode ser atribuida a VC=Caromitico, SObreposta a vC=N 28232

Figura 3.9. Espectros de MIR da curcumina (CUR), DCG e Glicina (GLI).
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Fonte: Da autora.
O espectro MIR da GLI nao apresenta nenhuma banda intensa na regido entre 1600-1700

cm’!, o que sugere que as moléculas do composto usado na sintese estdo na forma zwitterionica no
estado s6lido.*? Dessa forma, é esperado observar os estiramentos dos grupos carboxilato (vCOO")
e amina protonada (NH3"). Assim, as bandas em 1576 e 1411 cm™, podem ser atribuidas aos
estiramentos vCOOQO (assimétrico), ¢ vCOO™ (simétrico), respectivamente, enquanto a banda em
1502 cm™! é referente a vibragio associada a deformacao angular SN-H (de NH3"). Por fim, a banda

alargada entre 3250-2500 cm™' ¢ referente ao estiramento N-H.?%*2
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Posteriormente foi coletado o difratograma de raios X pelo método p6 (DRXP) da glicina,
e este foi comparado com os difratogramas calculados de diferentes formas polimorficas da glicina
depositadas na plataforma Cambridge Structural Database (CSD, cédigo de referéncia 4504971 e
4504969) * (Figura 3.10). Com base nos resultados obtidos sugere-se que GLI utilizada seja uma
mistura das formas polimorficas B e v.3>3° E importante ressaltar que em ambas as formas
polimorficas da glicina ocorrem na forma de zwitterions, estando assim em concordincia com o
espectro MIR da GLI.

Figura 3.10. Difratograma de PXRD da glicina usada neste trabalho (dado experimental) em compara¢do com os
difratogramas tedricas das formas 3 e y da glicina.
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Fonte: Glicina usa neste trabalho (da autora), Difratogramas da glicina 3 (CIF 5000008) e y CIF(4504971) obtidos
pelo Programa Mercury.

3.3.3 Caracterizacao termoanalitica.

A curvas TG/DTG-DTA da CUR, DCG e GLI estdo apresentadas na Figura 3.11. Pelas

curvas TG/DTG da CUR ¢ possivel determinar que sua estabilidade térmica ¢ até 228,7 °C, e a
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decomposicdo térmica deste composto ocorre em 3 etapas de perda de massa consecutivas e
sobrepostas. Estas etapas de perda de massa ocorrem sobrepostas entre 228,7-602,9 °C
(Ami01a=99,48%), associadas as exotermas entre 372,6-601,9 °C na curva DTA. A Tabela 3.1
apresenta os intervalos de temperatura associados a cada etapa de perda de massa (0), variagdes
de massa (4m), e temperaturas de pico (Tp).

Figura 3.11. Curvas TG/DTG-DTA da CUR, DCG e GLI.
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Fonte: da autora.
Além disso, antes da decomposi¢ao da CUR, sdao observados dois eventos endotérmicos na

curva DTA em 175,1 °C e 184,9 °C, os quais provavelmente estdo associados a dois processos de

fusdo da amostra, os quais serdo melhor discutidos a partir dos resultados de DSC.
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Tabela 3.1. Intervalos de temperatura associados a cada etapa de perda de massa (0), variacdes de massa (4m), e
temperaturas de pico (Tp).
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Composto 12 etapa 28 etapa 32 etapa

6/°C 228,7-331,5 331,5-417,5 417,5-604,8

CUR Am/% 20,67 21,30 57,45
Te/°C 175,1 /1849 | - 356,9 381,5-610,0*
0/°C 220,8-336,5 336,5-415,6 415,6-695,8

DCG Am/% 20,54 19,62 59,74
Tel°C 186,5 - 337-598,8*
6/°C 224,1-271,9 271,9-672,0

GLI Am/% 255,3 40,33 59,57
Te/°C 2553} 414,3-661,3*

l=evento endotérmico; *=exoterma.

As curvas TG/DTG-DTA da GLI estao apresentadas na Figura 3.11. De acordo com as
curvas TG/DTG, a GLI ¢ termicamente estavel até 224,1 °C, e se decompde em duas etapas de
perdas de massa. A primeira etapa de perda de massa ocorre entre 224,1-271,9 °C (4m=39,91%),
e estd associado ao evento endotérmico em 255,3 °C na curva DTA. Para compreender o
comportamento térmico da amostra, foi realizado um teste qualitativo, aquecendo um pouco de
glicina em um béquer de 10 mL no equipamento digital de ponto de fusdo (Figura A3.2). Foi
observado, que a partir de 190 °C ocorre uma sublimagdo parcial da amostra, que condensou nas
paredes do béquer.

O intervalo de perda de massa entre 190,0 °C-224,8°C (4m = 0,60%), correspondente a um
processo sublimagdo superficial da amostra, o que esta em acordo com o observado na Figura
A3.2. A partir de 225 °C, a amostra remanescente no fundo do béquer escurece. De acordo com

7

reportado na literatura, 3’ o evento endotérmico em 255,3 °C na curva DTA, é resultado na

liberagdo dos gases CO,, NH3 e HoO durante a primeira etapa de degradacio térmica de GLI. *’
Posteriormente, na segunda etapa de degradacdo na curva TG, ocorre a degradacao oxidativa do
material remanescente, que nao sublimou. Cada intervalo de temperatura pode ser observado na
Tabela 3.1.

Por fim, as curvas TG/DTG do DCG (Figura 3.11), mostram que o composto ¢
termicamente estavel até 220,8 °C, e posteriormente sua decomposi¢ao térmica ocorre em duas
etapas de perda de massa consecutivas, e sobrepostas, compreendidas no intervalo entre 220,8-

672,0 °C (4m=99,90%). Estas etapas de degradacgdo estdo associadas aos eventos exotérmicos

entre 356,3-604,1 °C na curva DTA. Além disso, o evento endotérmico observado na curva DTA



em 186,5 °C, conforme avaliado por testes qualitativos, esta associado a fusdo da amostra.

As curvas DSC da CUR, DCG e GLI estao apresentadas na Figura 3.12. A Curva DSC da
CUR apresentada dois picos endotérmicos. Até o presente momento sdo conhecidas trés formas
polimorficas da curcumina pura: A Forma I da curcumina cristaliza-se no sistema monoclinico e
grupo espacial P2/n, e as Formas II e III sdo formas metaestaveis, que se cristalizam no sistema
ortorrdmbico e grupo espacial Pca2;, apresentando cada qual parAmetros de rede distintos.**** Na

Forma I, a conformacao da curcumina ¢ ligeiramente torcida, enquanto nas Formas II e III ela ¢

linear, 384

Figura 3.12. Curvas DSC da CUR, DCG e GLI.
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Fonte: da autora.
Com o intuito de confirmar qual ¢ a forma polimorfica da curcumina usada neste trabalho,

e assim compreender seu comportamento térmico, foi coletado o difratograma de raios X da

amostra. Como pode ser observado nas Figuras 3.13-a e 3.13-b, a curcumina ¢ uma mistura dos

polimorfos referentes a Forma I e Forma I1.3%40

Nesse sentido, com base em trabalhos anteriores apresentados na literatura, ¢ possivel
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sugerir que o primeiro pico endotérmico na curva DSC da CUR (Figura 3.12), em 176,7 °C
corresponde a fusdo da forma metaestavel I presente na amostra, seguido da cristalizagdo desta

deste liquido na Forma I da CUR, conforme pode ser visto pelo evento exotérmico 180,1 °C.

Esta cristalizacao provavelmente estd associado a uma relagdo monotropica, em que ocorre
a conversdo da Forma Il em Forma I, seguido da fusdo da ultima, em 186,5 °C. Tais resultados
estdo em acordo com trabalhos semelhantes encontrados na literatura.%*!
Figura 3.13. Difratogramas de raios X da CUR sem moer em comparagdo com as formas I e II (a) e (b). Curvas DSC

ciclo da curcumina: 1°aquecimento e resfriamento (25-179°C), 2° aquecimento (25-200 °C) (c). Imagens de DSC
fotovisual da curcumina (d).
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Fonte: da autora.
A fim de avaliar uma possivel reversibilidade do primeiro evento endotérmico em 176,7 °C,
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foi realizada um DSC ciclico, na qual o primeiro ciclo de aquecimento/ resfriamento foi realizado

no intervalo compreendido entre 25-179 °C e o segundo aquecimento foi feito até 200 °C.

A curva DSC apresentada na Figura 3.13-c, mostra um evento endotérmico no primeiro
aquecimento, em 176,7 °C, enquanto no resfriamento, ndo sao observados eventos térmicos. Ja na
segunda rampa de aquecimento, somente ¢ observado o evento em 185,8 °C, referente a fusao da
amostra.

A partir das imagens de DSC fotovisual (Figura 3.13-d), pode-se observar que em 176 °C
existem algumas regides da amostra em que ocorre o processo de fusdo, e que posteriormente
partir de 180 °C ¢ observada a fusdo completa da amostra no cadinho. Este dado corrobora a
sugestdo de mistura de polimorfos na CUR.

A curva DSC da GLI (Figura 3.12) apresenta um pico endotérmico em 212,6 °C, o qual é
referente a uma transicao de fase. Foram obtidos os difratogramas de raios X da GLI sem aquecer,
e aquecida até 212 °C (Figura A3.3), os quais confirmaram que houve uma transi¢ao polimoérfica
apos aquecer amostra até 212 °C. Conforme apresentado na Figura 3.10, a glicina utilizada neste

trabalho ¢ uma mistura de polimorfos nas fases 3 e v.

Portanto, ao aquecer a amostra, ocorre a conversao da fase f—vy. Foram obtidas também
as imagens de DSC fotovisual da GLI (Figura A3.4), as quais mostram que a amostra apresenta
uma contragdo, referente & uma sublimagao parcial, e em 212 °C observa-se que ndo ocorre uma
fusdo, o que estd em acordo com os dados anteriores.

Por fim, a curva DSC da DCG também esté apresentada na Figura 3.12. O pico em 187,
3 °C, corresponde a fusdo da amostra. Esse evento fisico pode ser confirmado pelas imagens de
DSC fotovisual, apresentadas na Figura 3.14.

Curiosamente, ao analisar as imagens de DSC fotovisual a partir de 168 °C pode ser
observado uma variacdo na tonalidade da amostra de laranja para amarela, a qual € mais nitida em

174 °C, antes do processo de fuséo.
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Figura 3.14. Imagens de DSC fotovisual da DCG.
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Fonte: da autora.

Almejando compreender se esta variagdo de cor poderia se tratar de alguma transi¢do de
fase, foi aquecida uma amostra de DCG até 175 °C, e foi coletado seu difratograma de PXRD
(Figura 3.15).

Conforme pode ser notado na Figura 3.15, os padrdes de difracdo da DCG antes e apds ser
aquecido se diferem muito, principalmente pelo pico de difracdo com maior intensidade, na qual
¢ observado em 13,87° na amostra antes de aquecer (asterisco vermelho), e em 17,21° ap6s ser
aquecido (asterisco azul). Além disso ha o surgimento de novos picos de difracdo na amostra
aquecida, entre 22-25° no 20 (destacado em azul).Tais dados sugerem entdo que a DCG apresenta
uma transi¢cdo de fase antes da fusdo, sendo que esta transi¢ao ndo apresenta sinal na curva DSC,

nas condi¢des desta analise.



Figura 3.15. Difratogramas de PXRD da DCG sem aquecer e aquecida até 175 °C.
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Fonte: da autora.
3.3.4 Fatores que influenciam na sintese mecanoquimica de DCG.

3.3.4.1 Efeito do solvente na moagem.

E reportado na literatura que alguns fatores como a adicdo de solvente na moagem
mecanoquimica, podem resultar na obtencdo de distintas formas polimorficas de diferentes
compostos.?>?® O controle de polimorfismo em estado sélido, é vantajoso, visto que estas sinteses
tendem a ser mais facilmente reprodutiveis do que as convencionais recristalizagdes utilizando

solventes.

A relacdo entre a quantidade de solvente em microlitros por miligrama dos reagentes na

) 26,42,43
3

sintese/moagem mecanoquimica da origem ao parametro eta (n e dependendo dos valores

de n, podem ser classificadas distintas metodologias, conforme apresentado na Figura 3.16.
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Figura 3.16. Escala associada ao parametro h para sinteses do tipo NG, LAG, LAMA e solug@o.

@
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Parametro eta (n): mg/uL
Fonte: Da autora.

As sinteses que utilizam a metodologia Liquid-Assited-Grinding (LAG), devem apresentar
valores de m na faixa entre 0<n<2, apresentando a unidade de pL/mg. Valores acima disso, sdo
conderadas metodologias do tipo lama (2<n<12) ou solugdo (n>12).%>%

Na se¢ao 3.3.3 deste capitulo, foi discutido que a base de Schiff DCG, quando aquecida,
antes de da sua fusdo (187,3 °C), apresentou uma variagdo de coloragdo laranja-amarelo, que esta

associada a formagao de um polimorfo da DCG.

Dessa forma, foi realizada uma sintese da DCG pelo método LAG, utilizando 30 pL de
etanol, almejando averiguar se a este tipo de sintese poderia resultar na obtencao de um polimorfo
de DCG. Nesse topico do Capitulo 3, o composto DCG serd nomeado como NG DCG e LAG
DCQG, e estas nomenclaturas estdo associadas com o método de sintese Neat Grinding (NG) e
Liquid-Assited-Grinding (LAG).

Ressalta-se que o composto DCG que foi discutido nos tdpicos anteriores ¢ referente ao
NG DCQG, visto que sua sintese foi realizada sem solvente, logo esta nomenclatura deste composto
sera discutida dessa forma, somente nessa se¢ao deste capitulo.

Ao final da sintese de LAG DCG, foi obtido um composto de coloragdo amarela, em
contraposi¢ao com NG DCG, que apresenta coloracao alaranjada.

A Figura A3.5, disposta no apéndice, apresenta os espectros de RMN 'H das amostras NG
DCG e LAG DCG. Conforme pode ser observado, os espectros se assemelham, sendo observados
os mesmos deslocamentos quimicos para NG DCG e LAG DCG. Este resultado indica que ambas
as metodologias resultam na mesma base de Schiff.

A Figura 3.17 apresenta os espectros de MIR dos compostos NG DCG e LAG DCG. A
banda destacada pelo asterisco preto no espectro MIR da LAG DCG (linha verde) em 3504 cm™,

¢ caracteristica de estiramento da ligagdo OH fendlica.
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Figura 3.17. Espectros de MIR da NG DCG e LAG DCG ampliados nas regides entre 3800-2900 cm! (a) e 1750-
450 cm™ (b)
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Fonte: Da autora.
Posteriormente a banda alargada entre 3350-3200 cm™ pode ser atribuida a banda de

estiramento associada ao grupo OH de 4cido carboxilico (asterisco vermelho). Comumente estes
grupos podem realizar interagdes de dimeros, o que justifica o alargamento da mesma.

J& no espectro de MIR da amostra NG DCG (linha roxa) ndo sdo observadas bandas tao
definidas nesta regido. Observa-se uma banda alargada entre 3543-3086 cm™ (Figura 3.17-a) que
pode ser atribuida a sobreposicao dos estiramentos dos grupos OH fendlico e OH de acido
carboxilico. O perfil destas bandas indica que o OH fenolico pode estar realizando de ligagdes de
hidrogénio na estrutura de NG DCG.

Além disso, assim como destacado pelo quadrado tracejado preto na Figura 3.17-b,
algumas bandas sdo observadas deslocadas quando comparados os espectros MIR de NG DCG e
LAG DCG na regido entre 1630-1500 cm™! (Figura 3.16-b). A Tabela 3.2 agrupa as principais

bandas, suas respectivas absor¢des e atribuicdes em cada amostra.
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Tabela 3.2. Valores de absor¢do no MIR para NG DCG e LAG DCG, ¢ suas respectivas atribuicdes.

Atribuicio NG DCG (cm™) LAG DCG (ecm™)
VO-H (geno 3543-3086 3504
vO-H (cido) 3543-3086 3437-3111
vC=0 (4cido) 1628 1627
vC-N 1588 1602
vC-O-C 1280 1277
vC=C 1509 1508

Modo de vibragao: v=estiramento

Assim, os dados espectroscopicos de RMN H e MIR confirmam que a base de Schiff

proposta pode ser obtida tanto pelas metodologias em estado sélido pela moagem a seco (NG) ou

pela moagem assitida por solvente (LAG) sem alteragfes na estrutura quimica final.

A caracterizacdo seguinte visou confirmar a uma obtencdo de polimorfos através das

metodologias NG e LAG. Na Figura 3.18-a sdo apresentados os difratogramas pelo método do pé

de NG DCG e LAG DCG. Nota-se que cada difratograma apresenta padrdes de difrac6es distintos,

bem como variagOes nos valores de 26 para 0s picos de maior intensidade, ou seja, em 13,90° (NG
DCG) e 17,17° (LAG DCQG).

Figura 3.18. Difratogramas da NG DCG e LAG DCG (a) e NG DCG, LAG DCG e NG DCG aquecido (b).
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Fonte: Da autora.
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Assim, os distintos padrdes de difracdo apresentados, associado ao cuidado experimental

prévio para realizacdo da andlise, descarta-se a possibilidade de ter ocorrido uma orientacéo



preferencial durante o preparo de amostra.

Dessa forma, as metodologias NG e LAG, resultaram na obtencédo de distintos polimorfos
de DCG. Sugere-se que a sintese NG DCG resulta na Forma A do composto DCG, enguanto a
sintese LAG DCG resulta na obtecdo da Forma B deste composto. Estes resultados sdo
interessantes, uma vez que mostram que 0 método mecanoquimico pode ser Gtil ndo somente na

obtencdo da base de Schiff, mas também para a obtengdo de polimorfos deste composto.

Foi observado ainda, que a forma polimofica obtida pelo aquecimento de NG DCG
(conforme reportado na se¢do 3.3.3), apresenta difratograma semelhante a Forma B (LAG DCG),
obtida pela metodologia LAG (Figura 3.18-b).

Comparando o perfil do difratograma de raios X da amostra NG DCG aquecida, com o da
amostra LAG DCQG, observa-se que em ambos difratogramas o pico de difragdo em 17,17° em 20
esta presente (destacado em vermelho). Além disso, os demais picos dispostos no difratograma de
LAG DCG coincidem com os picos de difragdao do difratograma do composto NG DCG aquecido.

Portanto, pode-se concluir que este polimorfo em questdo pode ser obtido tanto pelo
método LAG, quanto por aquecimento da amostra NG DCG. A figura 3.19-a mostra as amostras
NG DCG e LAG DCG apds a sintese mecanoquimica. Enquanto a Figura 3.19-b esquematiza as
diferentes formas polimorficas para o derivado curcuminico, conforme discutido nesta se¢do, € as
condigdes para se obter a Forma A ou B de DCG.

Figura 3.19. Jarros ao final das sinteses com as amostras NG DCG (Forma I) e LAG DCG (Forma II) (a), esquema de
como cada forma pode ser obtida (b).
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Fonte: Da autora.

3.3.4.2 Efeito da quantidade de solvente na moagem de LAG DCG.

Tendo em vista que a quantidade de solventepodera influenciar na formag¢ao de um dado
polimorfo, foi avaliada a como a variagdo de quantidade de solvente na sintese LAG pode

influenciar na formagao do polimorfo B de DCG, ou seja-trabalhando-se com distintos valores do
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parametro eta (n).26424

Conforme apresentado na Figura 3.20, somente a partir da utilizacao de 30 uL (= 0,09
pL/mg) na sintese foi observado a obten¢do de uma nova fase polimorfica de DCG. Além disso,
as analises visuais feitas em laboratério mostraram que somente com 30 pL de etanol para a
quantidade de 336,6 mg total dos reagentes curcumina e glicina, pode ser observada a formagao
de um composto de coloragdo amarela. Desta maneira, pode-se inferir que para obter o produto
LAG DCG (Forma B) ¢ preciso que o pardmetro 1 seja de no minimo de 0,09 pL/mg.

Figura 3.20. Difratogramas PXRD da DCG moida com diferentes quantidades de etanol/reagentes (7).
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Fonte: Da autora.
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3.3.4.2 A influéncia do método mecanoquimico no polimorfismo da curcumina,
e consequentemente na sintese de DCG.

Conforme discutido no topico 3.3.3, a curcumina, que € precursora da sintese do composto
DCG, apresenta 3 formas polimdrficas, descobertas até 0 momento, em que as 3 estruturas mais
conhecidas sdo comumente denominadas como Forma I-monocristalina (P2/n), Forma IlI-

ortorrdmbica (Pca21), Forma ll1-ortorrdmbica (Pbca).>*4°

Nesse sentido, almejando compreender se 0 método mecanoquimico poderia resultar na
formagéo destes polimorfos de curcumina, e se este resultado poderia influenciar na obtencéo dos
polimorfos de DCG (Forma A e Forma B), a curcumina foi moida nas condi¢gbes NG e LAG,

empregando 0s mesmos parametros sintéticos utilizados para DCG (secdo 3.2.4.2 € 3.2.4.3) .

A moagem NG CUR foi realizada moendo 100 mg de curcumina durante 30 minutos, na
frequéncia de 30 Hz, enquanto a moagem da LAG CUR foi feita nas mesmas condi¢es, se
diferenciando apenas pela adi¢do de 30 uL de etanol na moagem. Ao abrir os jarros, observou-se
que assim como para NG DCG e LAG DCG, as amostras NG CUR e LAG CUR apresentavam
coloragdes distintas, sendo laranja e amarela, respectivamente. Coincidentemente este padrdo de
cor se assemelha com a coloragdo de NG DCG e LAG DCG, laranja e amarelo, respectivamente.

Os difratogramas das amostras de curcumina moida em comparacdo com o difratograma

da curcumina sem moer sdo apresentados na Figura 3.21-a.

Nitidamente os padrdes de difracdo se diferem, o que reforca a proposta de que distintos
polimorfos sdo gerados em diferentes aborgagens de sintese mecanoquimica (NG e LAG). A partir
da comparacédo dos difratogramas coletados para NG CUR e LAG CUR, com os difratogramas
tedricos das Formas | e Il da curcumina, foi possivel sugerir que a NG CUR é uma mistura de

polimorfos referentes as Formas | e Il da curcumina (Figura 3.21-b).

Neste caso, tendo em vista que a curcumina sem moer também é uma mistura de polimorfos
das Formas | e 11, acredita-se, que pode ter sido formado uma maior quantidade do polimorfo Il
apos a moagem, posto que alguns picos ficam mais proeminentes, tais como em 13,82°, 25,71° e
26,72°. Jaa LAG CUR, apresenta um halo comumente associado a uma amorfizacao, ainda que
parcial da amostra, principalemente entre 25-30°. Entretanto, seu padréo de difragdo coincide com
0 padrdo de difracdo referente & Forma I da curcumina (Figura 3.21-c).

Quando cristalizada na Forma I, a curcumina existe na Forma monoclinica (grupo espacial
P2/n), apresentando-se como uma unica molécula em sua unidade assimétrica, enquanto a forma
IT ¢ ortorrdmbica (grupo espacial Pca2), apresentando duas moléculas cristalograficamente

distintas, designadas como moléculas A e B, em sua unidade assimétrica (Figura 3.21-d).3%40
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Figura 3.21. Difratogramas de raios X da curcumina sem moer ema comparacdo com os difratogramas da NG CUR e
LAG CUR (a). Difratogramas da NG CUR em comparagdo com os difratogramas das Formas I e II da curcumina (b).
Difratogramas da LAG CUR em comparagdo com a Forma I da curcumina (c). Disposigdo das moléculas de curcumina
no retirculo cristalino (d).
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Comparando a estabilidade das formas polimorficas, € relatado que a forma I ¢ a forma
mais estavel da curcumina. Tem sido relatado ainda, que a forma monoclinica da curcumina
consiste em um anel macrociclico formado pela interacdo de ligagdes de hidrogénio
intermoleculares entre moléculas vizinhas de curcumina. E ¢ justamente devido a presenca destas
ligacdes de hidrogénio que esta forma polimorfica apresenta estrutura mais curvada (Figura

3.22).3940

Figura 3.22. Organizagdo das moléculas de curcumina na Forma I (monocristalina).

Fonte: Da autora (Imagem criada a partir do programa Mercury)

Uma das maneiras de se avaliar as interacdes entre grupos funcionais aceptores e doadores
de ligacGes de hidrogénio (indicados pelos pontos tracejados na Figura 3.22) avaliando que

formam os sintons supramoleculares, é por meio da identificacio dos motifs.**

Os motifs nada mais sdo do que uma abordagem de um conjunto grafico utilizado na
identificacdo e classificacdo dos sintons supramoleculares, e sdo representados genericamente
como G3.* Nos motifs as redes complexas de hidrogénio (G) sdo representadas por quatro padrdes:
cadeia (C), anel (R), ligacdes de hidrogénio intramolecular (S) e estruturas discretas (D).

Enquanto padrdes de ligacGes de hidrogénio sdo detalhados pela adicdo do numero de
doadores de ligacao de hidrogénio (d, como subscrito) e do nimero de aceptores de ligacao de
hidrogénio (a, como sobrescrito) ao padrdo designado, enquanto o nimero de 4&tomos envolvidos

no padrdo de ligacdo de hidrogénio (n) é indicado entre parénteses.** Por meio desta analise é
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possivel entender como as moléculas se organizam no estado sélido e estudar interagGes
especificas.**

Desta maneira, por meio da analise informagdes depositadas no Cambridge Structural
Database (CSD), foi observado que ambas as formas I e II da curcumina apresentam ligagdes de
hidrogénio intramoleculares entre o O da carbonila e o H da hidroxila (OH) formando o motif do
tipo $1(6).3%4! Apesar de serem o mesmo tipo motif, as distancias e angulos de ligagdes sdo
distintos, o que influencia em suas propriedades.

Para tal andlise considere “d” como a menor distancia da ligagcdo de hidrogénio, “D’ como
a maior distincia da ligacdo de hidrogénio, e “<” como angulo envolvido na liga¢ao de hidrogénio.
Assim, para a Forma I: OH:-O=C, do-n.-0=1,435 A, Do..0=2,441A, £o.1.-0=154,36°; Forma II:
Si(6)a OH--O=C, do.n--0=1,676 A, Do..0=2,527A, Lon--0=148,03 °; S{(6)d OH--O=C, do.
1-0=1,616A, Do..0=2,498 A, £o.1.-0=155,04° .

Vale ressaltar que ¢ reportado que distancias da ligacdo de hidrogénio maiores podem
resultar em uma energia de rede mais baixa, permitindo assim uma quebra mais fécil do cristal,
podendo assim afetar diretamente a estabilidade do composto.*

Foi observado ainda que a Forma I da curcumina ¢ sustentada por intera¢des de hidrogénio
intermoleculares do tipo cadeia antes o OH do anel aromatico com O do enol ligados pelo motif
C}(12)a (OH:0, do-u--0=2,366 A, Do..0=2,904A). Além disso esta mesma hidroxila participa de
ligagdes de hidrogénio com o O da carbonila, estendendo a cadeia por meio do motif C{(12)b
(OH--0=C, do1--0=2,069 A, Do..0=2,793A). A forma I apresenta ainda ligacGes de hidrogénio
de segundo nivel por meio dos motifs C3(20), C3(24), R%(44), R8(68).3%4!

A Forma II da curcumina além de cristalizar-se no sistema ortorrdmbico, contém duas
moléculas ndo centrossimétricas no seu reticulo cristalino, as quais comumente sdo denominadas
como Forma A e Forma B.*®*! Na Figura 3.23 ¢ possivel observar que ambas moléculas
apresentam interagdes intramoleculares entre o grupo B-ceto-enol por meio do motif Si(6)a
OH--0=C, down-0=1,676 A, Do..0=2,527A, Lon-0=148,03 ° e S}(6)d OH:--O=C, do.
H-0=1,616A, Do.-.0=2,498 A, ZLom--0=155,04°. Além disso, a forma II também apresenta
interacdes intermoleculares em cadeias extensas formando o motifs do tipo C1(10), C1(17), C1(18)
ao qual estende-se por toda estrutura da molécula, conferindo maior estrutura com conformacao
mais planar.®**! Além disso, também sdo observadas ainda liga¢des de hidrogénio de segundo

nivel por meio da formagio dos motifs C2(17), C3(27), C4(44), R8(64), R8(78).3°4!

72



Figura 3.23. Organizagdo das moléculas de curcumina na Forma II (ortorrémbica)
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Fonte: Da autora (Imagem criada a partir do programa Mercury)

Com base nestes dados ¢ facilmente compreensivel o porqué da forma polimorfica da
curcumina monoclinica ser a mais estavel dentre os demais polimorfos existentes. Tendo em vista
estes dados, € possivel citar que existe uma relagdo monotropica da Forma II, que ¢ convertida na
Forma I da curcumina tanto por aquecimento, conforme foi discutido na secao 3.3.3, quanto pela

moagem assistida por solvente.*!*2

Assim, acredita-se que a obtencdo de polimorfos da DCG pelas metodologias NG e LAG
estd diretamente associada com a obtencdo de polimorfos de curcumina a partir do uso das

moagens NG e LAG.

Sugere-se que quando a sintese de DCG ¢ feita pela metodologia LAG, a curcumina
consegue interagir com o solvente, gerando como intermedidrio o polimorfo referente a Forma I
da curcumina que apresenta maior estabilidade. Posteriormente ¢ este polimorfo que reage com as
moléculas de glicina e gera o produto LAG DCG.

Esta hipdtese pode ser confirmada por meio da avaliagdo da obten¢do de polimorfos da
curcumina por meio da moagem de 100 mg de curcumina na presenga de 30uL de etanol, avaliando
diferentes tempos de moagem (10, 20 e 30 minutos). Os difratogramas das amostras moidas em

diferentes tempos, estdo apresentados na Figura 3.24.



Figura 3.24: Difratogramas de raios X pelo método do p6 da CUR sem moer, NG CUR e LAG CUR moidas durante
10, 20 e 30 minutos.

LAG CUR 10 min

LAG CUR 20 mjn

LAG CUR 30 min

NG CUR 30 min

Intensidade normalizada / %

CUR sem moer

20/°

Fonte: Da autora.
Como pode ser notado, quando comparado os difratogramas das sinteses LAG, com os

difratogramas da curcumina sem moer € NG CUR, a partir de 10 minutos ja ¢ possivel obter a
Forma I da curcumina. Isto ocorre, pois, os polimorfos de curcumina sdo monotropicamente
relacionados com a ordem de estabilidade sendo Forma I>Forma II> Forma II1,*'***. Assim durante
a sintese da DCG ha a tendéncia da Forma I da curcumina ser dominante, o que resulta na obtengao

do polimorfo da DCG formado por meio da reagdo da forma I da curcumina com a glicina.

Uma vez que o estudo de condig@o de sintese para a obtengdo de DCG mostrou que a base

de Schiff somente ¢ formada com 30 minutos de sintese mecanoquimica (se¢ao 3.3.2), as hipoteses
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mencionadas anteriormente sdo reforcadas, visto que a curcumina ira interagir com o solvente e

gerar a Forma I, antes da formagao do produto DCG.

3.3.6 Uso da DCG como indicador em titulacées acido-base.

Muitas substancias de encontradas na natureza ou sintéticas, apresentam a capacidade de
mudar de cor, em fun¢do do pH do meio. Essas substancias podem ser usadas como indicadores,

podendo ser utilizados em distintas analises, como as analises, titrimétricas.*

Um indicador acido-base ¢ uma substancia que ¢ um acido ou base fraca, na qual, a forma
ndo dissociada (ou espécie neutra) difere da cor de sua base ou acido conjugados (ou espécie

protonada).*¢

HIn + H,O =2 In"+ H30"

Cor pH acido Cor pH basico
Alguns estudos sugerem o uso da CUR como indicador de pH em reagdes acido-base

devido a sua facil acessibilidade, podendo ser obtida a partir de fontes sustentaveis, além de nao
gerar residuos toxicos.** Com base nisso, foi avaliada a possibilidade de usar o derivado de
curcumina-glicina (DCG) como indicador em reacdes de titulacdo de retorno. A Figura 3.25
apresenta os resultados obtidos ao realizar uma titulag@o de retorno utilizando-se o composto DCG.

Figura 3.25. Estrutura da DCG como espécie A*(a), Curva de potenciometria para titulagio dcido-base de retorno
(b), variagdo de cor de DCG em fungéo da alteragdo de pH (c); colorimetria de DCG em fungao da alteragdo de pH
na presenca de azul de bromotimol (d).

(a) ofo oj,é (c)
CH H “NH N7 H
o) O A A L O o~CH3
- H H H &

12 Derivada

Volume adicionado/ mL

pH=6,84

Fonte: Da autora.
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Embora o DCG seja pouco soliivel em dgua, sua conversao em um sal sodico por meio da
reagao entre DCG e solugdo de hidréxido de sddio resulta em um composto solavel. Considerando

que DCG ¢ tetradcida, a molécula pode atuar como uma espécie A* (Figura 3.25-a).

A curva de retrotitulagdo e a curva da 1* derivada (Figura 3.25-b) mostram trés pontos de
inflexao. O primeiro ponto, em 5,07 mL e pH 10,10, indica o consumo do excesso de base. Em

seguida, sdo observados dois valores de inflexdo em 7,40 mL (pH 8,50) e 8,56 mL (pH 5,05).

A Figura 3.25-c ilustra a variagdo colorimétrica do DCG conforme 4acido ¢ adicionado a
solucdo. Em um pH baésico, a solucdo apresenta uma coloragdo avermelhada escura, e a medida
que a molécula ¢ protonada ¢ o pH ¢ reduzido, a solugdo adquire uma coloragdo amarelada.
Paralelamente, a Figura 3.25-d apresenta essa variacao colorimétrica na presenca do indicador azul

de bromotimol.

Esses dados sdo interessantes visto que a variacdo colorimétrica desse composto em

solucdo, ¢ resultado da mudanca de pH, a qual estd associada as variagdes nas estruturas de DCG.

No entanto, fatores externos como luz, temperatura e presenca de d4gua no meio, podem
influenciar na estabilidade fisico-quimica da DCG em solugdo, e consequentemente influenciar

nos resultados obtidos.

Portanto, ¢ imprescindivel realizar estudos adicionais para avaliar a viabilidade do uso da
DCG como indicador de pH para compreender as condigdes que podem afetar estas propriedades

e entdo criar-se um protocolo de utilizacdo da DCG como indicador acido-base.

Outro ponto a ser destacado, ¢ que a partir do valor de consumo de ions hidroxila em
excesso, detectado a partir do primeiro ponto de inflexdo na curva referente a 1* derivada, foi
possivel calcular a quantidade de grupos de 4cido carboxilico (RCOOH) convertidos em grupos
carboxilatos (RCOO"). Este valor sugestdo de uma pureza de 89% de DCG, segundo a reagdo de
desprotonacao do grupo dacido carboxilico. Este dado ¢ interessante, visto que estd em

concordancia com os resultados de CLAE, que indicou uma pureza de 86% de DCG.

3.4 Conclusoes

Com base nos resultados obtidos, pode-se concluir que 0 método mecanoquimico ¢ uma
ferramenta Util na obtencdo de uma base de Schiff derivada de curcumina-glicina, o que pode ser
confirmado pelos resultados de RMN.

Dependendo da metodologia utilizada, distintos polimorfos podem ser obtidos. A

metodologia NG resulta na Forma A do polimorfo derivado de curcumina-glicina (DCG), enquanto

76



a sintese LAG resulta na obtengao da Forma B.

Os dados de andlise térmica mostraram que o perfil de degradagdo térmica do composto
DCG se assemelha muito ao da curcumina.

Por fim, em funcdo da resposta colorimétrica do derivado de curcumina-glicina ao pH,

pode-se sugerir o uso do mesmo como um indicador em titulagdes de retorno 4cido base.
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CAPITULO 4 - SINTESE MECANOQUIMICA E CARACTERIZACAO DE
COMPLEXOS DE Co(Il), Cu(Il) E Zn(Il) COM O DERIVADO DE CURCUMINA-
GLICINA.

4.1 Introducao

Os compostos de coordenagdo sdo caracterizados por apresentar um atomo/ ion central que
tenha orbitais disponiveis para receber pares de elétrons (4cido de Lewis) de moléculas/ ions
denominados ligantes (base de Lewis).! Esses ligantes sio moléculas ou ions que podem doar pares
de elétrons para o atomo central, e formar ligagdes coordenadas. Estes compostos também sao

denominados complexos.!

A natureza e o estado de oxidagao do ion central, juntamente com a geometria do composto
de coordenacdo, influenciam nas propriedades, e consequentemente nas aplicagdes dessas
substancias.>® Por exemplo, por volta dos anos 60, foi descoberta a atividade antitumoral do
complexo cisplatina (cis-[Pt(NH3)2ClL2]), algo interessante ¢ que seu isOmero trans, ndo apresenta

essa atividade bioldgica, resultado das distintas geometrias de cada composto.*”

A cisplatina foi um dos principais responsaveis por despertar o interesse pelo uso de
compostos de coordenacio como agentes terapéuticos.*”’ Estudos na area da bioinorganica niio se
limitam apenas a sintese, caracterizagao e aplicacdo de compostos de coordenagdo com potencial

farmacoldgico, mas também investigam os mecanismos envolvidos nesses sistemas.*’

Os compostos de coordenagdo de curcumina com metais da primeira série de transi¢ao,
tém sido objeto de estudo para potencializar a atividade bioldgica dessa molécula.>3!! Além disso,
busca-se obter compostos luminescentes estaveis em meio aquoso, que possam ser utilizados como

marcadores fluorescentes em células, auxiliando em tratamentos como a fototerapia.>®!!

Os complexos metalicos com ligantes de bases de Schiff sao amplamente reportados na
literatura. Essas moléculas atuam como ligantes versateis, possibilitando a obten¢ao de complexos

12-16

com distintos metais de transi¢ao e, dependendo da sua estrutura, podem atuar como ligantes

bidentados, tridentados, tetradentados.'>!”

Ainda que o viés deste trabalho foque no interesse bioldgico, ¢ importante ressaltar que a
aplicagdo dos compostos de coordenagdo ¢ extensa. Muitos desses compostos podem atuar como
catalisadores, em reagdes organicas, tais como reagdes de carbonatacdo.>!®!” Seu uso como sensor

para detecgdo de espécies como ion cianeto e/ou didxido de carbono também ¢ bastante explorado.
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Além disso, também pode ser citado o estudo acerca da aplicagdo desses compostos em células
solares.>20:2!

Com base nisso, esse capitulo tem como objetivo a sintese e caracterizacdo de complexos
de Co(II), Co(II) e Zn(Il) com o derivado de curcumina-glicina (DCG) sintetizado no Capitulo 3.
Assim como descrito nos capitulos anteriores, serd utilizado o método mecanoquimico para obter

esses compostos. Almeja-se obter compostos sem que seja feito uso de solvente durante as sinteses,

minimizando a geracdo de residuo ao final da reagao.

4.2 Materiais e Métodos

4.2.1 Materiais

o Acetato de cobalto Il (Synth, 99%, Zn (CH3COO),-4 H,0)
o Acetato de Cobre Il (Synth, 98%, Cu (CH3COO),-4 H,0)
o Acetato de zinco Il (Synth, 99%, Zn (CH3COO)2-2 H-0)
o Carbonato de sodio (Synth, 98%)

o Cloroférmio (Synth, P.A.)

o Cloroférmio deuterado (CDCls, Sigma Aldrich, 99,8%)

o Nitrato de cobre Il (Synth, 99%, Cu(NOs3) 2:3H20)

o Hidréxido de cobre Il (Synth, 99% [Cu(OH).]-4H20)

o Cloreto de cobre Il (Sigma-Aldrich, 98,9%, CuCl, -2H20)
o Sulfato de cobre Il (Sigma-Aldrich, 99% CuSO4-4H0)

o Tolueno (Synth, P.A.)

4.2.2 Otimizagoes de sintese dos compostos de coordenagao.

Antes de estabelecer a metodologia padrao de sintese dos compostos de coordenagdo
apresentados neste trabalho, foram realizados testes de sintese almejando compreender qual sal de
metal resultaria em maior rendimento reacional para a obtengdo de um complexo de cobre, a partir
da reagdo com o derivado de curcumina-glicina (DCG).

Conforme pode ser observado na Tabela 4.1, os testes de sintese 1-5 foram realizados
reagindo-se DCG e a base, para que ocorresse a desprotonagdo dos grupos acido carboxilico (etapa

1). Posteriormente era adicionado no meio reacional o respectivo sal do metal (etapa 2).

83



As proporgdes trabalhadas eram sempre 1:1:1 de DCG:base:sal do metal. A primeira etapa foi
conduzida durante 10 minutos, enquanto a segunda etapa foi conduzida por moagem durante 15
minutos, sempre operando na frequéncia de 30 Hz.

Tabela 4.1. Testes de sintese para obtengdo do complexo de cobre.

Teste de sintese 1% etapa 2 2 etapa Rendimento
1 DCG + Base CuCl; 78%
2 DCG + Base Cu(NOs3):2 70%
3 DCG + Base Cu[OH]2 65%
4 DCG + Base CuSOq4 76%
5 DCG + Base Cu(CHsCOO0), 82%
7 DCG + Cu(CH3COO), - -

Base: Carbonato de sodio.

Conforme pode ser observado, o melhor rendimento de sintese foi obtido a partir da reagdo
com acetato de cobre. Portanto as demais sinteses foram realizadas reagindo o acetato do
respectivo metal com DCG. Adicionalmente, foi realizado um teste de sintese reagindo somente
DCQG e acetato de cobre, sem a adi¢do da base, no entanto nao foi obtido um complexo de cobre,

apenas uma mistura fisica.

4.2.3 Sintese dos compostos de coordenagdo com o sal acetato dos metais de Co(1l),
Cu(ll) e Zn(1l).

Todas as sinteses dos compostos de coordenacdo foram conduzidas em jarros revestidos
com oxido de zirconio, utilizando uma esfera de 6xido de zirconio. A primeira etapa de sintese foi
conduzida pela adigao no jarro de 1 mmol de DCG e 1 mmol de carbonato de sddio. Posteriormente
o jarro foi fechado, e a reag@o foi conduzida por 10 minutos, na frequéncia de 30 Hz. Apds isto,
foi obtido o ligante sddico (NazL), que apresentou coloragdo avermelhada, diferentemente do
ligante livre que ¢ laranja. A segunda etapa foi realizada adicionando-se 1 mmol de acetato do
respectivo metal (Co(II) ou Cu(Il) ou Zn(Il)) no jarro, e a sintese foi conduzida por mais 15
minutos, na mesma frequéncia.

Ap6s o final da sintese, cada composto foi transferido para um tubo Falcon (50 mL) e foi
adicionado 50 mL de dgua destilada. Cada tubo Falcon foi centrifugado (centrifuga Kasvi) durante
30 minutos, em 4000 RPM. Esta etapa visou retirar acetato de sddio residual do meio. Foram

realizadas no minimo trés lavagem com agua destilada.
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A segunda etapa de purificagdo foi realizada adicionando 50 mL de tolueno em cada tubo
falcon, e a mistura foi centrifugada por mais 30 minutos. Estas lavagens com tolueno foram
realizadas trés vezes. Esta etapa de purificacao foi necessaria porque, durante a primeira etapa de
sintese, em que ¢ gerado ligante sodico (NazL), era observado em algumas regides do jarro, uma
pequena quantidade de p6 laranja. Isso indicava que nao havia sido completa a convertido o ligante
(DCQG), em ligante sddico. Dessa forma, esta etapa visou solubilizar DCG residual em tolueno,
para purificar os complexos, na qual essa impureza era retirada no sobrenadante (Figura 4.1).

Figura 4.1. Etapas 1 e 2 de sintese e purificagdo (dispersdo das amostras em tolueno).

Complexo de cobalto

v &4

Complexo de cobalto Complexo de cobre Complexo de zinco

PR

Sintese mecanoquimica Purificacdo

Complexo:ie.”zinco
Fonte: Da autora.
Ao final da purificacdo obteve-se um rendimento de 80% para o complexo de cobalto II,
82% para o complexo de cobre I, e 78% para o complexo de zinco II.
As caracterizagdes foram conduzidas por meio de TG/DTG-DTA, DSC, DSC fotovisual,

MIR, MS, e RMN 'H. As descri¢des das condi¢des dos equipamentos, com exce¢ao das analises

de UV-VIS e espectroscopia de luminescéncia podem ser consultadas nos capitulos anteriores.

4.2.4. Espectroscopia na regido do Ultravioleta-visivel (UV-VIS) e Espectroscopia de
Fluorescéncia.

Os espectros de absor¢des e luminescéncia foram obtidos no espectrofotometro
SpectraMax M2 utilizando uma cubeta de quartzo de 3 mL com caminho éptico de 10 mm. Todos

os compostos foram solubilizados em cloroformio, na concentracdo de 0,08 mg mL™.



4.3 Resultados e Discussoes

4.3.1 Caracterizaciao termoanalitica.

As curvas TG/DTG do complexo de cobalto (Figura 4.2-a) mostram que o composto anidro
¢ termicamente estavel até 205,9 °C. A primeira etapa de perda massa ocorre entre 30,0-205,9 °C
(4m=8,97%) ¢ atribuida ao processo de desidratagdo, associado a perda de 3 moléculas de agua
(Amiesrico=9,11%). Posteriormente, de acordo com as curvas TG/DTG, o complexo se degrada em
4 etapas de etapas de perda de massa.

Figura 4.2. Curvas TG/DTG-DTA dos complexos de cobalto (a), cobre (b) e zinco (c).

100+ -

o e SO > RO G g ¢ SRP & S, SR AR 5 BT & WS § r-...‘u i -
. . ]

80

60-
40

—TG
- - DTG

— . _DTA 9

| 0 FENTY NI T | | e Ty |
b b ud&bbbdie

!

o

0- o [ 112

T
o

B (o)}
o
L

Massa/%

T
Vo
©

Diferenca de temperatura/uV mg-"

N
o
'l A

—_—

o

(@Y o)

gy

550
3L

A2 O @

o © o

A A A A L A
o

LI B B B L B B |
Ly gy Ty
©® NG ®N =

T
'
©

N
o
L A

.
}- V) S o fo

o

—rr -12
100 200 300 400 500 600 700 800 900 10001100
Temperatura/°C

Fonte: Da autora.

A primeira etapa de perda de massa de degradacdo ocorre ente 205,9-277,9 °C
(4m=5,99%), e segunda etapa ¢ consecutiva, sendo observada entre 277,9-340,7 (Am=34,74%).
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Em seguida ¢ observada uma perda de massa entre 340,7-429,3 °C (4m=35,79%), a qual ¢
referente a terceira e quartas etapas de perda de massa de degradacao, que ocorrem sobrepostas,
conforme mostra a curva DTG. Apos esta etapa de degradagdo, observa-se uma perda de massa
gradual, que se estende até 940,2 °C, correspondendo ao Am=2,06%, o qual esta associado ao pico
endotérmico na curva DTA em 917,2 °C. Esta etapa ¢ referente a reducio de Co304—C00.?>** O
residuo experimental de 12,19% esta associado a formacao de CoO na etapa anterior, o qual, para
uma féormula minima [CoL(OH2)2]H>0, estd em concordancia, visto que Amesrico coo= 12,63%.

Para fins de nomenclatura, nos complexos, o ligante DCG sera nomeado como L. Além
disso, sera melhor avaliado por DSC se as moléculas de dgua presentes em cada complexo estdo
atuando como agua de coordenacdo (sendo apresentada dentro dos colchetes na férmula minima)
ou de hidratacdo (sendo apresentada fora dos colchetes na férmula minima).

As curvas TG/DTG-DTA do complexo de cobre estdao apresentadas na Figura 4.2-b. De
acordo com as curvas TG/DTG o complexo anidro ¢ termicamente estavel até 219,2 °C. Entre 30-
219,2 °C ¢ observada uma perda de massa Am=6,67%, a qual ¢ referente a liberacdo de duas
moléculas de dgua (Amiesrico=6,20%). Apds a estabilidade térmica da amostra, ela se degrada em
duas etapas de perda de massa, a primeira etapa de degradacao ocorre entre 219,2-297,3 °C
(Am=45,95%), associada ao pico exotérmico na curva DTA em 285,7 °C. Ja a segunda etapa de
perda de massa de degradacao ocorre ente 297,3-440,6 °C (4m=33,28%), e estd associada ao pico
exotérmico em 382,2 °C na curva DTA. O residuo de 14,10% ¢ referente a formacao de CuO
(AMsesrico=13,20%).2>2° A partir desses dados ¢ possivel sugerir a formula minima [CuL(OH,)]H.0O
para o complexo de cobre.

As curvas TG/DTG mostram que o complexo de zinco anidro é termicamente estavel até
205,0 °C (Figura 4.2-c). No intervalo de temperatura entre 30,0-205,0 °C, ocorre uma perda de
massa com Amexperimenta=6,21%, 0 qual € referente a um processo de desidratagdo, resultando na
liberagdo de 2 moléculas de dgua (Amiesrico = 6,19%). Acima de 205,0 °C, segundo a curvas
TG/DTG, o material se degrada em duas etapas de perda de massa de degradagdo térmica
consecutivas. A primeira etapa de degradacdo térmica ocorre no intervalo de temperatura entre
205,0-392,6 °C (4m = 20,92%). Em seguida, a segunda etapa de decomposi¢do térmica ¢
observada na curva TG entre 392,6-501,5 °C (4dm = 59,75%), e esta associada ao evento
exotérmico na curva DTA em 449,5 °C. O residuo de 13,12% obtido ao final da analise, refere-se
a formagdao de ZnO. Para uma férmula minima do tipo [ZnL(OH>2)]H-0, o residuo teoérico de

ZnO*"* corresponde a0 Amiesrico=13,98%.
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A Figura A4.1 apresenta os difratogramas dos 6xidos obtidos ao final da analise TG-DTA
de cada composto de coordenacdo. Cada difratograma experimental ¢ comparado com os
difratogramas calculados dos respectivos 6xidos, confirmando a formag¢ao dos 6xidos CoO, CuO

e ZnO como residuo das andlises de TG destes complexos.

No geral, observa-se que as estabilidades térmicas dos compostos de coordenagdo anidros
sd0 muito proximas a temperatura de estabilidade térmica do ligante DCG (214,0 °C, vide se¢do
3.3.3, no capitulo 3), sendo respectivamente 219,2 °C (Cu) >205,9 °C (Co) =205,0 °C (Zn). Assim,
observa-se que natureza do metal nao influencia significativamente na estabilidade térmica dos

compostos.

A Taxa Maxima de Degradacao (TMD) e suas respectivas Temperaturas maximas de
degradacao (Ttmp) associadas a degradacao dos complexos variam bastante (Tabela 4.2). Estes
dados suportam a ideia de que cada centro metalico influencia no mecanismo de decomposi¢do
térmica em relagdo ao ligante livre.

Tabela 4.2. Taxa Maxima de Degradacdo (TMD), e suas respectivas Temperaturas maximas de degradagdo (TTMD)
associadas a degradagd@o dos complexos.

Complexo — DCG [CoL(OH2)2]H20 | [CuL(OH2)]H20 | [ZnL(OH2)]H20
TMD 5,07 % min™* 10,21% mint 11,07% mint 10,42% mint
Tt™Dp 523,4°C 350,6 °C 2755 °C 440,3 °C

As curvas DSC estdo apresentadas na Figura 4.3. Conforme exibido por cada curva DSC,
ndo sdo observados eventos intensos, os quais sdo referentes a desidratacdo de cada composto de
coordenacao.

Figura 4.3. Curvas DSC e imagens de DSC fotovisual do complexo de cobalto (a) e (d), cobre (b) e (e), e zinco (c) e

(.

(@)

To,3mw

(b)

\/_”__/

(©)

Fluxo de calor / mW

‘~.____.____’,_——"""""‘i\,’

ExoT

25 50 75 1000 125 150 175
Temperatura / °C

Fonte: Da autora.
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A curva DSC do complexo de Co(Il) apresenta (Figura 4.3-a) apresenta trés eventos
endotérmicos, o primeiro sinal ¢ observado em 80,3 °C, e ¢ correspondente a liberagao de uma

agua de hidratagdo. Ja os segundo e terceiro evento endotérmico ocorrem 127,0 °C e 167,6 °C.

Estes sinais térmicos correspondem a perda de duas moléculas de dgua de coordenagdo. As
imagens de DSC fotovisual (Figura 4.3-d) mostram que a camera embaca durante o aquecimento,
0 que suporta a sugestdo de desidratagdo da amostra. A imagem de DSC fotovisual em 167 °C
apresenta uma variacdo de coloragdo mais intensa, o que suporta a sugestdo de perda de uma

molécula de 4gua de coordenacio.?®*°

J& curva DSC do complexo de Cu(Il) (Figura 4.3-b) apresenta dois sinais endotérmicos,
em 51,6 °C e 113,7 °C, associados a perda de uma molécula de hidratacdo e uma molécula de agua
de coordenagdo, respectivamente. As imagens de DSC fotovisual (Figura 4.3-¢) também ficam
embacadas a medida que a amostra ¢ aquecida. A perda da molécula de 4gua de coordenagdo ndo
resulta em variagdes significativas de coloracdo. Tendo em vista que a amostra € escura, ¢ dificil

observar alguma mudanca de cor, assim como observado para o complexo de cobalto.

Por fim, a curva DSC referente ao complexo de Zn(Il) ¢ apresentada pela Figura 4.3-c.
Observa-se dois eventos endotérmicos em 74,7 °C, e 173,7 °C, sendo associados a perda de agua
de uma molécula de agua hidratagdo, e uma molécula de 4gua de coordenagdo, respectivamente.
As imagens de DSC fotovisual (Figura 4.3-f) mostram que a cdmera embaga, e em 173 °C, e a
amostra muda de cor, resultado da perda da 4gua de coordenacao.

Portanto, por meio dos resultados de TG/DTG-DTA e DSC, sugere-se que a formula
minima de cada complexo, levando em consideragdo as sugestdes de que algumas moléculas de
agua atuam como agua de coordenacao e/ou agua de hidratagao, ¢ [CoL(OH2)>]H>0, [CuL(OH>)]
H>0, [ZnL(OH>)]H0.

A Figura A4.2 apresenta os difratogramas dos complexos obtidos sem aquecer, ¢ aquecidos
até 180 °C, visando desidratar cada composto. Pode-se observar que apds o aquecimento o halo
de amorfizagdo de cada amostra aumenta. Antes do aquecimento, era observado alguns picos de
difragdo, entretanto, apos aquecer cada amostra estes picos somem. Isto pode ser resultado da
perda das moléculas de agua, que podem ter resultado em uma maior desorganizagdo no reticulo

cristalino de cada composto de coordenagio.
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4.3.2 Caracterizagio espectroscopica.

A Figura 4.4 apresenta os espectros de massas (MS) dos complexos de cobalto (Figura 4.4-

a), cobre (Figura 4.4-b), e zinco (Figura 4.4-c).

Figura 4.4. Espectros de massas dos complexos de Cobalto (a), cobre (b) e zinco (c).
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Os valores dos ions moleculares encontrados na analise realizada em modo positivo para

os complexos de cobalto e cobre, e no modo negativo para o complexo de zinco, indicam que os

compostos de coordenagdo apresentam a proporc¢ao 1:1 metal:ligante.
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DCG

ZnL

Os valores de m/z=540,33 (destacado em vermelho na Figura 4.4-a), m/z=544,92
(destacado em verde na Figura 4.4-b) e m/z=544,96 (destacado em amarelo na Figura 4.4-c), estao
em acordo com o esperado para cada complexo anidro. Sendo eles: CoL (7/Zicsrico=539,14 Da),
CuL (m/zesrico=543,93 Da) € ZnL (m/ziesrico=545,87 Da).

A Figura 4.5 apresenta os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H do
ligante DCG e do complexo ZnL no intervalo de deslocamento quimico entre 7,65-5,75 ppm. De
acordo com os resultados de espectrometria de massas, a propor¢ao metal:ligante ¢ 1:1, nesse
sentido, as técnicas espectroscopicas de RMN e FTIR podem fornecer informagdes acerca de como

a coordenagdo ocorre, ou seja, quais sitios de coordenagdo estao envolvidos na complexagao.

Figura 4.5. Espectros de RMN 'H de DCG e ZnL (complexo anidro) em CDCls.
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Conforme discutido na secdo espectroscopica do capitulo 3, ndo foi possivel identificar o
sinal de hidrogénio de acido carboxilico no espectro de RMN do ligante DCG; entretanto, outro
possivel sitio de coordenacao sdao os grupos fendis da parte curcuminica. Este sinal ¢ observado
como singleto, com deslocamento quimico em 5,87 ppm, integrando para dois hidrogénios no
espectro de DCG. Notavelmente, esse mesmo sinal ¢ observado no espectro de ZnL como um
singleto, a 5,84 ppm, também integrando para dois hidrogénios.

Portanto, com base nos resultados apresentados, ¢ possivel sugerir que, para complexo de
zinco, a coordenagao do metal com o ligante nao envolve interagao com os hidrogénios fenolicos.

Os demais sinais observados no intervalo entre 7,65-5,75 ppm referem-se aos hidrogénios
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aromaticos e vinilicos da por¢do curcuminica na molécula de DCG, e suas integragdes ndo sao
alteradas ap6s a coordenacao, conforme verificado no espectro de ZnL.

Ap6s a desprotonacdo do grupo acido carboxilico do composto DCG, durante a sintese dos
complexos, pode ser formado o ion carboxilato (COQO"). Este ion origina duas bandas no espectro
MIR, uma banda referente ao estiramento assimétrico (VC=0assim), que costuma ser observada
entre 1650 e 1550 cm™, e a outra banda, que tende a ser menos intensa, referente ao estiramento

simétrico (vC=Osim), que é observada em torno de 1400 cm™'.

Este grupo carboxilato pode interagir de distintas formas com o centro metélico, a Figura
4.6 apresenta estes modos de coordenacdo. A estrutura I apresenta o0 modo quelante bidentado, a
estrutura Il mostra uma coordenacao do tipo monodentada, e por fim, a estrutura I1I apresenta uma
coordenagao do tipo em ponte.

Figura 4.6. Alguns dos possiveis modos de coordenagao envolvendo o grupo carboxilato: Monodentado (Estrutura
I), Bidentado quelante (Estrutura IT) e em Ponte (Estrutura III).
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Fonte: Da autora.

Deacon e Phillips propuseram maneiras para identificar o tipo de ligagdo entre um anion

1,>> em dado complexo, a partir da identificacdo das bandas simétricas e

carboxilato e o meta
assimétricas dos carboxilatos. Eles estudaram como a diferenca entre os nimeros de onda das
bandas simétricas e assimétricas (AVCOO a55ym—VCOOsim) muda antes e apos a coordenagdo com
o metal.*
Dessa forma, eles sugeriram que para casos em que a coordenagao ocorre do tipo quelante,
o valor de A diminui nos compostos de coordenacdo, em comparacdo com o A do anion livre.
~ r . ~ A . . 32
Quando a coordenacdo ¢ do tipo monodentada, o A aumenta em comparacdo com o anion livre.

Ja para o caso em que ocorra uma coordenacdo em ponte, estes valores de A permanecem
semelhantes ao anion livre.>
Distintos autores reportam na literatura valores esperados deste A para a identificacdo dos

modos de coordenagio em complexos com ligantes contendo grupos carboxilato.>*=¢ Por exemplo,

Azbcar e colaboradores,’ adotaram em seu trabalho a sugestio de que uma coordenagio
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monodentada devera apresentar valores de A maiores do que 200 cm™!, enquanto a uma liga¢io do
tipo quelante bidentada/em ponte deverdo apresentar valores de A menores do que 200 cm™.
Outros trabalhos como o de Barnakov e colaboradores, apresenta valores mais precisos, em
que ¢ sugerido que se A> 110 cm !, a ligagdo ocorre em ponte, se A < 110 cm™!, a coordenagio é
do tipo quelante bidentada, e por fim, se A >200 cm™', a coordenagio provavelmente sera do tipo

monodentada.

Entretanto, ¢ importante ressaltar, que ainda que alguns trabalhos apresentem valores de A
especificos para cada tipo de coordenacdo, somente um estudo de elucidagdo estrutural a partir de
Difratometria de raios X de monocristal ird providenciar um resultado com maior precisdo acerca
do modo de coordenacio e estrutura destes compostos.

Portanto, interacdes intermoleculares ou intramoleculares, bem como uma possivel
sobreposi¢do de bandas na mesma regido no espectro de MIR, podem influenciar nos valores de
A, e consequentemente na interpretacdo destes valores. Em fungdo disso, para a sugestdo dos
modos de coordenagdo, neste trabalho foi utilizada a proposta apresentada por Deacon e Phillips.

Os espectros de MIR dos compostos de coordenacdo em comparagdo com 0s espectros
MIR de DCG do sal sédico de DCG (NazL) estdo apresentados na Figura 4.7.

A banda de acido carboxilico observada no espectro do DCG, estd ausente no espectro de
NazL, indicando que houve a formagao do grupo carboxilato (COO). A banda larga em 1574 cm”
! pode ser associada a sobreposi¢do das bandas de estiramento vC=N e estiramento assimétrico
vC=0assim de carboxilato (destacado em cinza), ¢ a banda vibracional simétrica vVC=Osim de
carboxilato em 1396 cm™ (destacado em rosa).

Ao analisar o espectro dos complexos, verifica-se que as bandas referentes aos estiramentos
simétrico e assimétrico do grupo carboxilato estdo deslocadas em relagdo aos valores de absor¢ao
observados no espectro do ligante sddico. Os valores das bandas no espectro MIR de cada
composto de coordenagdo, podem ser observados na Tabela 4.3. No geral, observa-se que o
Acomplexos > AnaL, €m que 0s complexos apresentam valores entre 13-18 cm™ superior ao do ligante
sodico.

A partir desses dados, € possivel sugerir que a coordenagdo ocorre do tipo monodentada
para os complexos de Co(Il), Cu(Il) e Zn(II). Além disso, o pequeno deslocamento da banda de
vibracional de vC=N nos espectros dos complexos (1624 cm™') em comparagdo com o espectro do
ligante DCG (1627 cm™), sugere que este grupo possa estar interagindo com os centros metalicos

a partir da interacdo com os pares de elétrons do nitrogénio do grupo azometina.?>3#
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Além disso, banda em 1505 cm! esta presente em todos os espectros na Figura 4.7, a qual
provavelmente esta associada a vibracdo vC=C de anel aromdtico sobrepostas com a vibragdo de
vC=C da liga¢do vinilica.*®%’

Figura 4.7. Espectros MIR do ligante DCG(a), Na;L (b) e dos complexos de Co(II) (c), Cu(Il) (d) e Zn(II) (e).
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Tabela 4.3. Atribui¢des de estiramento vibracionais de COO™ ¢ C=N para DCG, Na,L e seus complexos.

Atribuicoes

L NalL [CoL(OH2)2]H.O [CuL(OH2)]H20 [ZnL(OH2)]H20

Composto—
_ -1
vC=N/cm 1627 - 1624 1624 1624
LCOOH/ cm*! 1627 - - - -
VCOO assim/ CM™: - 1590 1590 1590 1590
VCOO sim/ cM'? - 1409 1399 1394 1398
Av COOsim- Coo-assi/ CrTT1 - 181 191 196 192

L= estiramento vibracional

Visando desidratar esses compostos de coordenagdo, eles foram aquecidos até 190 °C,
temperatura que viabilizava a desidratacdo desses compostos, € que € inferior a temperatura de
estabilidade térmica de cada um. Os espectros MIR dos complexos aquecidos estdo apresentado
na Figura 4.8.

Figura 4.8. Expansdo dos espectros MIR dos complexos [CoL(OH»),]H,O (a), CoL (b), [CuL(OH>)]H,O (c), CuL
(d) [ZnL(OH2)]H20 (e), ZnL (f). Seguido das propostas de féormula estrutural dos modos de coordenagéo para cada
complexo (g,h) e dos complexos anidros (i).
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Fonte: Da autora.
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Analisando os espectros na Figura 4.8-a-e, ndo sdo observadas muitas mudangas em
comparagdo com os espectros dos complexos hidratados. No geral, observa-se que o A
(AVCOO 4ssim—vCOO sim) diminuiu apenas cerca de 2 cm™! para cada composto de coordenagio.
Além disso, no intervalo entre 3600-3400 cm™!, pode ser visto uma banda alargada, a qual pode
ser referente a presenga dos grupos OH livres nos complexos.

Ademais, as bandas de baixa intensidade em 773 cm! (Figura 4.8-a), 720 cm™'(Figura 4.8-
c) e 887 cm™! (Figura 4.8-¢) referentes a vibragdo de deformacio angular no plano (p rocking)
associadas as ligacdes OH nas moléculas de dgua estdo nos espectros dos complexos aquecidos
(Figuras 4.8-b/d/f).>>40

A Figura 4.8-g apresenta uma proposta de coordenacdo do complexo de Co(II) hidratado,
enquanto a Figura 4.8-h apresenta uma sugestao de coordenag@o dos complexos de Cu(Il) e Zn(II)
hidratados. Estas sugestdes levaram em consideragao os resultados discutidos de espectrometria
de massas, MIR e RMN 'H e Termogravimetria. Por fim, a Figura 4.8-1 apresenta uma proposta de

coordenacdo apds a desidratacdo dos complexos.

4.3.3 Propriedades fotofisicas.

A Figura 4.9-A apresenta os espectros de UV-Vis dos complexos hidratados em
comparagdo com o ligante DCG. O composto DCG apresenta uma absor¢do maxima em 420 nm
referente a transicdo 1—7n* o qual estd associado aos grupos acido carboxilico (RCOOH) e grupo
azometina (RC=NR").40:4!

Figura 4.9. Espectros de absorc¢do (A) e emissdo (B) dos complexos hidratados de cobalto (a), cobre (b), ¢ zinco (d),

e de DCG (d).
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Apbs a coordenagdo com os metais Co(II), Cu(Il) e Zn(II), observa uma reducdo intensa
na intensidade de absorcdo desta banda (efeito hipocromico). Ocorreu ainda, um pequeno
deslocamento hipsocromico para cada centro metalico em relagdo a banda principal para cada

centro metalico: Co(Il) (419 nm), Cu(418 nm) e Zn(II) (419 nm).

Os espectros de luminescéncia estdo apresentados na Figura 4.9-B, e foram obtidos no A
excita¢do de 420 nm. O ligante DCG apresenta comprimento de onda méximo de emissdo em 479
nm (deslocamento de Stokes de 59 nm), enquanto os complexos apresentaram comprimento de
onda maximo de emissao em 488 nm. Além disso, houve um efeito hipocromico das bandas de

emissao dos complexos em relagdo ao DCG.

Os efeitos hipocromicos obtidos a partir dos espectros de absor¢ao e luminescéncia dos
complexos, provavelmente sdo resultado da interagdo dos grupos acido carboxilico e azometina
com os metais.*>** Estas propriedades dos compostos de coordenagdo podem ser interessantes para
estudos de aplicagdo tais como sensores quimicos, ou mesmo iniciadores em reagdes de

polimerizacao por luz UV.

4.4 Conclusoes

O primeiro ponto de destaque, € que o método mecanoquimico possibilitou a obtengao de
complexos de Co(II), Cu(Il) e Zn(II) com uma base de Schiff curcuminica, com tempos reacionais

inferiores a 30 minutos.

Os resultados termoanaliticos mostraram que as temperaturas de estabilidade térmica
desses compostos variam da seguinte forma 219,2 °C (complexo de cobre) >205,9 °C (complexo
de cobalto) = 205,0 °C (complexo de zinco). Estes dados sugerem que a formula minima para cada
composto de coordenacao ¢ [CoL(OHz)2]H20, [CuL(OH2)]H>0, [ZnL(OH>)]H-O0.

Os dados espectroscopicos obtidos a partir de MIR e UV/VIS sugerem que a coordenagao
ocorre do tipo quelante entre o 4cido carboxilico e o nitrogénio do grupo azometina.

Os resultados de RMN 'H indicam que a coordenagdo nao ocorre com os grupos OH
fenolicos do ligante DCG. Por fim, os resultados de espectrometria de massas confirmaram a

obtencdo de complexos na propor¢ao 1:1 metal:ligante.
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CAPITULO 5 - USO DO METODO MECANOQUIMICO PARA A REACAO DE
ESTERIFICACAO DE DCG E DOS COMPOSTOS DE COORDENACAO A PARTIR DA
REACAO COM PEG-SUCCINICO.

5.1 Introducao

As sinteses PEGYylation resultam na incorpora¢ao da molécula de polietilenoglicol (PEG)
em moléculas bioativas, sejam elas organicas ou inorganicas, enzimas, proteinas, entre outras. '™
Comumente os compostos obtidos via PEGlaytion apresentam propriedades hidrofilicas
superiores, € maior estabilidade em meio aquoso em comparagao com seus precursores. Por essa
razao, muitos compostos derivados dessas reacdes sao usados em sistemas de liberagao controlada
de farmacos (drug-delivery).*

Alguns autores relataram que a modifica¢do da curcumina a partir da inser¢do de polimeros
biocompativeis em sua estrutura, tem sido uma estratégia promissora no campo das formulagdes
de farmacos poliméricos.*® Observou-se neste caso, um aumento na sua meia-vida em solucio,

melhora na permeabilidade lipofilica e maior estabilidade metabolica da molécula bioativa.*®

Entretanto, apesar dessa abordagem ser considerada promissora para melhorar as
propriedades fisico-quimicas da curcumina, observou-se uma reducdo nas propriedades
terapéuticas deste composto apos a insercdo de PEG em sua estrutura, o que inviabilizou sua

comercializagio.”!?

Por isso, alguns estudos buscam trabalhar com curcumina-PEG nanométrica, variando a

propor¢io curcumina:PEG ou avaliar o tamanho das cadeias de PEG para obter esse produto.” !

Apesar de existirem inimeras pesquisas associadas as sinteses de PEGylation de distintas
moléculas bioativas, ¢ pouco reportado o uso do método mecanoquimico como metodologia de

sintese para obtencdo desses compostos. 41

Portanto, o objetivo deste capitulo foi investigar se uso do método mecanoquimico ¢ uma
abordagem eficaz para a obtengao de moléculas funcionalizadas a partir da reagao de PEGYylation,
utilizando o PEG-succinico. Espera-se que os produtos dessa reacdo apresentem solubilidade
aquosa superior em relacdo aos seus precursores de sintese.

Nesse sentido, foi avaliada a possibilidade de esterificar tanto o composto organico
derivado de curcumina-glicina (DCG), apresentado no capitulo 3, quanto os compostos de

coordenacao sintetizados no capitulo 4.
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5.2 Materiais e métodos

5.2.1 Materiais

o 4-Dimetilaminopiridina (Sigma Aldrich, 99%, DMAP),

o Acetato de etila (Synth, P.A.),

o Cloroférmio (Synth, P.A.),

o Cloroférmio deuterado (Sigma Aldrich, 99,9% CDCI3),

o Placas de cromatografia em Camada Delgada (Sigma Aldrich, CCD).
o Diclorometano (Synth, P.A.),

o Hexano (Synth, P.A.),

o N,N'-Diciclohexilcarbodiimida (Sigma Aldrich, 99%, DCC),

o Tetrahidrofurano (Synth, P.A.),),

o Tolueno (Synth, P.A.).

5.2.2 Sintese Mecanoquimica

Todas as sinteses apresentadas neste capitulo foram realizadas fazendo uso do moinho
vibratorio de bolas da Restch, modelo MM 400. Foram utilizados jarros revestidos com 6xido de

zirconio (10 mL) e uma esfera de 6xido de zirconio (10 mm) para conduzir as sinteses.

5.2.2.1 Sintese dos ésteres derivados de DCG.

Para conduzir as sinteses dos ésteres MONO_DCG e DIES DCG, foi necessario sintetizar

e purificar previamente os compostos DCG (Capitulo 3), e PEG_AS (Capitulo 2).

5.2.2.1.1 Sintese Mecanoquimica de MONO DCG.

O composto MONO_DCG foi sintetizado a partir da reacao entre o PEG_AS (1 mmol) e
DMAP (0,15 mmol), que foram moidos por cinco minutos. Em seguida, adicionou-se DCC (0,30
mmol) no jarro, e a mistura foi moida durante 5 minutos. Por fim, foi adicionado no jarro 1 mmol
de DCG, e a reag@o prosseguiu por mais 20 minutos. Todas as etapas de sintese foram realizadas
na frequéncia de 30 Hz."

A purificagdo foi conduzida pela solubilizagdo da amostra MONO DCG em diclorometano
gelado, o que resultou em um precipitado branco, referente a precipitacio de DMAP e N,N’-

diciclohexilureia (DCU). Apds isto, a mistura foi filtrada e, em seguida, a solu¢ao foi evaporada e
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o produto MONO _DCG foi obtido com um rendimento de 85%. O progresso da reacdo foi
monitorado por cromatografia em camada delgada (CCD), sendo utilizada uma solugao de
hexano:acetato de etila na proporcao de 7:3. Além disso, uma solugao do revelador p-anisaldeido

foi usada para auxiliar na detec¢do dos sinais na placa.

5.2.2.1.2 Sintese Mecanoquimica de DIES DCG.

O composto DIES DCG foi obtido pela adicdo de 2,0 mmol de PEG_AS (1,0 mmol) e
DMAP (0,3 mmol) no jarro e, seguido da moagem durante 10 minutos. Em seguida foi adicionado
DCC no jarro (0,6 mmol) e a mistura foi moida por mais 10 minutos. Por fim, foi adicionado no
jarro, 1,0 mmol de DCG, e a reagdo prosseguiu por mais 40 minutos. Todas as etapas de sintese
foram realizadas na frequéncia de 30 Hz."> A purificacio foi feita conforme descrito anteriormente

para o composto MONO_DCG, e obteve-se um rendimento de 75%.

5.2.2.2 Sintese dos ésteres derivados dos compostos de coordenagao.

Apbs os compostos de coordenacdo terem sido sintetizados e purificados, conforme
discutido no Capitulo 4, cada composto foi armazenado em dessecador, para posteriormente serem
esterificados. A sintese foi conduzida de modo semelhante a sintese de MONO DCG e

DIES DCG.

Primeiramente foram reagidos Immol de PEG_AS com 0,15 mmol de DMAP, e a sintese
foi procedida durante 5 minutos. Posteriormente foram adicionados mais 0,30 mmol de DCC no
jarro, e a reacdo foi conduzida por mais 5 minutos. Por fim, foi adicionado no jarro, 1 mmol do
respectivo composto de coordenacdo. Nesta etapa, a mistura foi moida durante 20 minutos. A
purificacdo destes compostos se deu da mesma forma que para MONO_DCG e DIES DCG. Os
rendimentos obtidos foram de 70, 75, e 65% para os complexos esterificados de Co(II), Cu(Il) e

Zn(II), respectivamente.

5.2.3 Equipamentos

o Neste capitulo os compostos sintetizados foram caracterizados pelas seguintes técnicas:
o Espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho médio (MIR);

o Ressonancia Magnética Nuclear de hidrogénio (RMN 'H);

o Termogravimetria e Analise térmica Diferencial Simultaneas (TG-DTA);

o Calorimetria Exploratdria Diferencial (DSC);
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o DSC fotovisual;
o Espectroscopia na regido do Ultravioleta-visivel (UV-VIS);
o Espectroscopia de Fluorescéncia.
Todas as condicdes de andlise e os equipamentos utilizados foram descritos no Capitulo 2.
Portanto, essas condi¢des ndo serdo abordadas novamente. E importante destacar que, geralmente,
as curvas DSC sdo realizadas até a temperatura de estabilidade térmica de cada composto. No

entanto, casos que apresentem variagdes nesse padrao serao discutidos ao longo do texto.

5.2.3.1 Espectroscopia na regido do Ultravioleta-visivel (UV-VIS) e Espectroscopia
de Fluorescéncia.

Os espectros de absor¢des e luminescéncia foram obtidos no espectrofotdometro
SpectraMax M2. Uma cubeta de quartzo de 3 mL com caminho 6ptico de 10 mm, no equipamento.
Todos os compostos foram solubilizados em cloroférmio. Para caracterizar o PEG e PEG_AS,
foram utilizadas solu¢des de 2 mg mL!, em concentragdes menores ndo foi possivel observar
nenhuma banda de absorcdo nos espectros de UV-Vis. Ja os demais compostos foram

caracterizados na concentracdo de 0,08 mg mL.

5.2.4 Ensaios de solubilidade por gravimetria.

Para o estudo foi utilizado uma incubadora shaker da Marconi, modelo MA 410/ CF. Foram
realizados dois ensaios, o primeiro deles foi conduzido durante 4 horas, e o segundo durante 72h,

na temperatura de 25 °C+0,01, com agitagdo de 150 RPM.!”Apés esse periodo as amostras foram

centrifugadas na centrifuga Kasvi, durante 30 minutos, usando 4000 RPM. Foram pesados 7,0000
+0,2 mg de cada composto, os quais foram inseridos em tubos de ensaio com tampa, seguido da
adicao de 3 mL de 4gua recém destilada. Cada ensaio foi realizado em triplicatas. Posteriormente,
apos o fim de cada ensaio, a fase aquosa de cada amostra foi coletada e filtrada em microfiltros de
membrana PTFE hidrofilico de 13 mm de didmetro e com poros de 10 um. Por fim as solugdes
filtradas foram evaporadas em estufa Tecnal, Te-395 em 110 °C, fazendo uso de vacuo, utilizando
a bomba de vacuo da BIOMEC, marca Eco-350. As amostras sélidas obtidas apds a secagem foram

analisadas por MIR.
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5.2.5 Estudo de viabilidade celular por ensaio MTT.

As células de osteoblastos MC3T3-E1 foi plaqueada na densidade de 2,5x10° células/poco
em placas de 96 pocos. Apds 48 horas, as células foram tratadas em diferentes concentragdes de
cada composto, em meio acrescido de DMSO (0,02 % v/v). Células controle foram cultivadas com
veiculo (0,02% DMSO). A viabilidade celular foi avaliada apds 24, e 72 horas nas células NIH3T3
por meio do ensaio de MTT. Nos referidos periodos, o meio de cultura foi cuidadosamente aspirado
e foram adicionados, 110 pL de meio de cultura contendo solugdo de 0,5 mg/mL de MTT e
incubados por 4 h a 37 °C/5% CO2 no escuro. A seguir, o volume de 200 uL de DMSO foi
adicionado aos pogos e deixado por 30 minutos a temperatura ambiente para a completa dissolugao
dos cristais de formazan. A leitura foi realizada em espectrofotometro a 550 nm utilizando leitor

de placa (Fluostar, OPTIMA).

5.3 Resultados e Discussoes

5.3.1 Resultados e Discussdes — Esteres derivados do derivado de Curcumina e
Glicina (DCG).

5.3.1.1 Estudos de condicio de sintese e caracterizacio espectroscopica dos
ésteres MONO_DCG e DIES_DCG.

A Figura 5.1 apresenta o esquema de sintese mecanoquimica para obtengdo dos ésteres
MONO_ DCG e DIES DCG, conforme disposto na se¢do de Materiais € métodos.

Entretanto para estabelecer estas condigdes como ideais para estas sinteses, foi necessario
realizar um estudo de condicdo de sintese preliminar. Para isso, foram verificados primeiramente
a quantidade de DCC e DMAP nas sinteses, e posteriormente verificado como a ordem de inser¢ao
de cada substancia no jarro afetaria o composto final.

A metodologia utilizada neste capitulo seguiu alguns trabalhos na literatura que reportavam
a esterificagdo da curcumina e/ ou bases de Schiff. A esterificagdo de Steglich, realizada neste
trabalho, ¢ caracterizada por ser uma rea¢ao mais branda do que as tradicionais esterificacdes de
Fischer.'®!° Nessas esterificacdes nio ¢ demandado o uso de catalisadores acido, sendo utilizado

ao invés disso, DMAP e DCC.
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Figura 5.1. Esquema de sintese mecanoquimica para MONO DCG e DIES DCG.
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O estudo da melhor condicdo de sintese foi iniciado com investigagdo acerca da
possibilidade de sintetizar o éster MONO DCG na auséncia de DCC e DMAP, e posteriormente

foi avaliado como DCC ¢ DMAP poderiam influenciar nesta reagao.

Assim, foram reagidos 1 mmol de PEG AS e 1 mmol DCG, visando obter-se
MONO_DCG. Os reagentes foram moidos durante 20 minutos, na frequéncia de 30 Hz. Apds a
purificacdo, conforme descrito na se¢do 5.2.1.1.1, obteve-se um produto com rendimento de 40%
(Figura 5.2-a). Mesmo alterando o tempo reacional, ndo foram obtidos maiores rendimentos

reacionais.

A fim de aumentar o rendimento reacional, a reagdo foi realizada utilizando DCC e DMAP.
Esta tentativa de sintese consistiu da adi¢do no jarro de 1 mmol de PEG_AS, 0,3 mmol de DCC e
0,15 mmol de DMAP, e a moagem procedeu-se durante 10 minutos. Posteriormente, na segunda
etapa reacional, foi adicionado 1 mmol de DCG, e a reagdo foi conduzida por mais 15 minutos.
Ap06s a purificacdo, obteve-se um produto com rendimento reacional de 49% (Figura 5.2-b).

Este resultado indicou que a adicdo de DCC e DMAP proporcionou um maior rendimento
reacional, entretanto, almejando verificar se a ordem de inser¢ao de DCC e DMAP no jarro poderia

influenciar na reacao, foi realizada uma terceira tentativa de sintese.
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Figura 5.2. Tentativas de sintese para MONO_DCG.
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Ao tentar realizar sintese somente em uma etapa, reagindo PEG_AS, DCC, DMAP e DCQG,

obtém-se uma mistura de produtos. Isso € resultado da interacdo de DCC e DMAP com os grupos

acido carboxilico presentes nas moléculas PEG_AS e DCG (Figura 5.2-c).

O quarto e ultimo estudo de condicdo de sintese mostrou que, quando a reagdo se procede

na seguinte ordem: PEG_AS e DMAP (1* etapa), seguido de moagem durante 5 minutos. Etapa 2:

adicao de DCC no jarro, seguido de moagem mais 5 minutos. E por fim, adicdo de DCG no jarro

(3* etapa), e moagem durante 20 minutos. Ao final da reagdao, obtém-se um produto com 85% de

rendimento de MONO_DCG (Figura 5.2-d).

Em funcdo destes resultados, foi adotada a condi¢do de sintese apresentada no item 5.3-d

para as sinteses d¢e MONO DCG e DIES DCG."



Devido a quantidade de reagentes no jarro, a sintese de DIES DCG exigiu mais tempo em
cada etapa, pois foram observados reagentes residuais ao final da sintese, por meio de observagao
visual e também a partir dos resultados de cromatografia em camada delgada (CCD). Os materiais
residuais foram facilmente observados devido as diferentes cores que cada um apresenta.
PEG_AS, DCG e DMAP, sdo brancos, enquanto DCG ¢ laranja, e o produto DIES DCG apresenta
coloragao vermelho-carmim.

A Figura 5.3 exibe os espectros MIR de MONO DCG e DIES DCG em comparagdo com
os espectros DCG e PEG_AS. A banda de estiramento vCH, do PEG_AS em 2884 cm™! também
¢ observada nos espectros dos ésteres MONO DCG e DIES DCG. Ja a banda relacionada ao
vCOOH presente no espectro PEG_AS (destacada em azul) ndo ¢ observada nem no espectro
MONO_DCG nem no espectro de DIES DCG. Essas bandas sdo indicios que confirmam que os
compostos MONO_ DCG e DIES DCG foram obtidos nas condi¢des de sintese trabalhadas.

Também foram observadas as bandas em 1667 cm™ (ombro) e 1620 cm™ nos espectros dos
produtos, correspondendo aos estiramentos vC=0 relacionados ao éster e ao acido carboxilico,
respectivamente. Além disso, as bandas vC=N e C=C provavelmente estdo sobrepostas na banda
larga em 1565 cm™ (destacada em laranja).!>°

Figura 5.3. Espectros MIR para DCG, PEG_AS, MONO_DCG e DIES DCG.
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A Figura 5.4 apresenta espectros de RMN 'H das amostras MONO_DCG, e DIES DCG,
em comparacao com o espectro de PEG AS. Uma vez que, a regido de interesse associada ao
PEG_AS nesses espectros se da até no maximo 5 ppm, os espectros sao apresentados no intervalo
de deslocamento quimico entre 4,50-1,50 ppm.

O sinal H20, referente a hidroxila PEG AS, pode ser observado nos espectros
MONO DCG e DIES DCG, com deslocamento quimico em 4,12 ppm. !>2° Esse sinal confirma
que ndo houve reagdo entre o grupo hidroxila do PEG_AS e o grupo COOH de DCG durante a
sintese mecanoquimica.

Figura 5.4. Espectro RMN 'H na regido com deslocamento quimico entre 4,50-1,50 ppm.
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Os espectros de RMN 'H de MONO_DCG e DIES_DCG, em comparagdo com o espectro
DCQG estao apresentados na Figura 5.5.

Um dos sinais mais importantes para confirmar a obtengdo de compostos esterificados, ¢ o
hidrogénio fendlico referente a parte curcuminica de DCG. Este sinal de OH fendlico observado
com deslocamento quimico em 5,87 ppm (8b/8b”) no espectro de DCG. *2° Quando analisado este

sinal no espectro de MONO_DCG, observa-se que o mesmo estd deslocado, apresentando
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20 18

deslocamento quimico em 5,84 ppm. J4 no espectro de DIES DCG (8b), este sinal ndo mais

observado, confirmando que a reagdo de diesterificacdo ocorreu. >

O singleto referente ao hidrogénio metilico H1 apresenta integracdo para 1 hidrogénio nos
espectros de MONO DCG e DIES DCQG, sugerindo a conjugacao completa da molécula, tal como

observado no espectro de DCG. >

Além disso, o sinal alargado com deslocamento quimico em 5,27 ppm, no espectro de
DCG, que é referente ao hidrogénio intercambiavel de NH (H3a’),2’ ¢ observado nos espectros de

MONO_DCG e DIES DCQG, somente em 6,51 ppm.

Figura 5.5. Espectro RMN 'H na regido com deslocamento quimico entre 8,00-5,50 ppm.
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Os hidrogénios de anel aromadtico, e os hidrogénios vinilicos ndo apresentaram
deslocamentos quimicos distintos nos espectros dos produtos em comparagdo com o reagente
DCG. As Figuras AS5.1 e A5.2 apresentam algumas ampliacdes dos espectros destes compostos,
bem como o espectro completo de MONO_DCG e DIES DCG, que fundamentam as discussoes

feitas.

Por fim, com base nos estudos de condicdo de sintese, ¢ dos resultados de MIR e RMN 'H,
que confirmaram a obtencao dos produtos propostos, foi proposto um mecanismo de reagdo, o qual
esta apresentado na Figura 5.6.

Na esterificagdo de Steglich, o DMAP atua como um catalisador na reacdo, suportando a

transacilagao, enquanto a DCC ¢ usada devido a sua eficacia na formagao de um intermediario
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éster.!>!” Normalmente a DCC usada em uma concentragio superior a0 DMAP na reagdo, isso se
deve a sua oxidagdo no sistema, formando N,N’-diciclohexilureia (DCU).!>!1%20

A primeira etapa da reagdo € iniciada pela desprotonacao acido carboxilico do PEG_AS, a
partir do ataque do par de elétrons de DMAP. Como resultado ¢ gerado um carboxilato no meio
reacional e formado o DMAP-protonado. A etapa seguinte envolve a adi¢ao nucleofilica do
carboxilato a molécula DCC, formando um intermediério na reagdo. '>1%2

Figura 5.6. Sugestdo de mecanismo de sintese para MONO_DCG e DIES_DCG.
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Entdo, o intermediario formado faz um ataque nucleofilico na molécula de DMAP-
protonado, viabilizando que ocorram uma reacao de adigao-eliminagao. O resultado dessas reacoes
¢ a formagdo do derivado acil-DMAP (apresentado no estado de transi¢do entre colchetes) e DCU.
15,19,20

Finalmente, na Ultima etapa reacional, o hidrogénio fendlico do DCG ataca o carbono

carbonilico do derivado acil-DMAP, levando a outro processo de adi¢do-eliminagdo, gerando o



¢ster MONO_DCG ou DIES DCG. Além disso, o DMAP ¢ regenerado no sistema, e além do

produto secundario DCU também ser observado ao final da reagdo. !>1%2

5.3.1.2 Caracterizacao termoanalitica.

As curvas TG/DTG-DTA de MONO_DCG e DIES DCG estao apresentados na Figura 5.7
As curvas TG/ DTG do MONO_DCG mostram que o composto ¢ termicamente estavel até 155,7
°C. Apo0s esta temperatura, segundo a curva DTG, o material degrada em quatro etapas de perda
de massa. O evento endotérmico na curva DTA em 62,5 °C ¢é referente a fusao da amostra.

Figura 5.7. Curvas TG/DTG-DTA de MONO_DCG (a) e DIES_DCG (b).
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De acordo com a curva TG, a primeira etapa de degradagdo ocorre entre 155,7-349,5 °C
(4m;=14,01%). Em seguida, a curva TG mostra uma etapa de perda de massa consecutiva entre
349,5-415,6 °C, em que, conforme indica a curva DTG, se trata de um evento mais complexo,
ocorrendo a degradacdo em duas etapas de perda de massa sobrepostas (2% e 3* etapas de perda de
massa). Todas as etapas de perda de massa, bem como valores de 4Am, e temperaturas de pico
podem ser observado na Tabela 5.1.

De acordo com as curvas TG/DTG da amostra DIES DCG (Figura 5.7), o composto ¢
termicamente estavel até 137,3 °C. Apos esta temperatura, conforme indica a curva DTG, o
composto degrada em quatro etapas de perda de massa. Antes da decomposicdo do composto,
observa-se uma variagdo de massa com Am=1,29%, sendo referente a volatilizacdo de dgua de
hidratacdo. A presenca de agua neste composto ¢ resultado da higroscopicidade de DIES DCG.
Além disso, o desvio na linha da base na curva DTA em 65 °C, provavelmente estd associado a
fusdo de DIES_DCG. Este sinal térmico sera melhor discutido com as andlises de DSC. Os dados

associados as etapas de degradacdo do DIES DCG estdo apresentados na Tabela 5.1.

Tabela 5.1. Intervalos de temperatura (6°C), perdas de massa (Am) ¢ temperatura do pico (Tp) observados em cada
etapa nas curvas TG/DTG-DTA dos compostos anidros.
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Composto 1° etapa 2° etapa 3° etapa 42 etapa
0/°C 155,7-349,5 349,5-415,6 415,6-552,1
Mono_DCG Am/% 14,01 49,65 35,62
Te/°C - 378,47; 408,81 511,71
0/°C 137,3-229,6 229-420,9 420,9-583,1
DIES_DCG Am/% 14,08 51,15 33,48
IAL® - 337-595* 337-595*
*=exoterma

De acordo com estes resultados, pode-se sugerir que neste caso, a inser¢do de PEG_AS na
base de Schiff DCG, tende a diminuir a estabilidade térmica, j& que o aumento no grau de
esterificagdo resulta em compostos com menor estabilidade térmica.

As curvas DSC das amostras MONO_DCG e DIES DCG estao apresentadas na Figura
5.8. Ambeas as curvas DSC exibem um evento endotérmico em 60,1 °C e 63,3 °C, correspondentes
a fusdo de MONO_DCG e DIES DCQG, respectivamente.

O aumento no grau de esterificacdo do DCG resulta em um aumento tanto na temperatura
de pico, quanto no valor de entalpia do evento de DIES DCG, em comparagdo com MONO_ DCG.

Considerando que o PEG _AS funde em 67,1 °C (Capitulo 2, se¢do 2.3.2), o

comportamento térmico das amostras MONO_ DCG e DIES DCG apresenta concordancia com



seu precursor de sintese. Isso ocorre porque o aumento no grau de esterificagdo em DIES DCG

resulta em propriedades semelhantes ao PEG AS, o que faz com que a temperatura de fusao esteja

mais deslocada e proxima da temperatura de fusdo do PEG_AS.

Figura 5.8. Curvas DSC de MONO_DCG e DIES DCG.
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Além disso, o alargamento nesse evento de fusdo ¢ resultado da porcao amorfa de
MONO_DCG e DIES DCG. O difratograma de raios X dessas amostras (Figura A5.3 e A5.4)
sugerem uma baixa cristalinidade, apresentando um halo de amorfizagdo, sendo observado
somente alguns picos de difragdo de baixa intensidade, tais como em 19° e 23° em 26.

As imagens de DSC fotovisual do MONO DCG (Figura 5.9-a) e DIES DCG (Figura 5.9-
b) mostram que os compostos fundem a partir de 58 °C. Ademais, a camera fica um pouco

embacada na imagem referente a 50 °C nas imagens de DSC fotovisual de DIES DCG, o que ¢

Temperatura / °C

Fonte: Da autora.

referente a volatiliza¢do de dgua de hidratacdo, e esta em acordo com a curva TG.
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(a)

(b)

Figura 5.9. Imagens de DSC fotovisual de MONO_DCG e DIES DCG.
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Fonte: Da autora.

Na secdo termoanalitica do Capitulo 2, foi discutido que tanto o PEG, quanto o PEG_AS
tém a capacidade de cristalizar durante o resfriamento, nas curvas de DSC ciclo. Dessa forma,
foram realizadas curvas de DSC ciclo de MONO DCG e DIES DCG, para avaliar se estes
compostos apresentam também pode apresentar este comportamento térmico, assim como o

precursor de sintese PEG_AS.

A primeira andlise de DSC ciclo dessas amostras foi realizada com rampas de aquecimento
de 10 °C min’!, e o intervalo de temperatura da analise se procedeu entre -30 °C e a respectiva
temperatura de estabilidade térmica de cada composto, ou seja, -30 a 155,7 (MONO_DCG) ¢ -30
a 137,3 °C (DIES_DCQG).

Nessas condic¢oes de analise nao foram observados sinais térmicos nas curvas DSC durante
os ciclos de resfriamentos e aquecimento. Posteriormente foi realizada uma segunda anélise, na
qual os ciclos de aquecimento foram realizados somente até o final da fusdo de cada composto, ou
seja, o até o endset deste evento térmico.

Ao utilizar esta metodologia, foram observados sinais térmicos durantes os sucessivos
ciclos de aquecimento e de resfriamento de MONO_DCG. Como pode ser visto na Figura 5.10,
durante os trés ciclos de aquecimento sdo observados em cada curva um evento endotérmico, o
qual esta associado a fusdo da amostra. Ja nos ciclos de resfriamento, pode ser observado um

evento exotérmico na curva DSC, correspondente a cristalizagdo da amostra.
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Figura 5.10. Curvas DSC ciclo realizadas entre -30 a70 °C durante os ciclos de aquecimento e resfriamento do

MONO DCG.
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Fonte: Da autora.

Sugere-se que a molécula MONO DCG tenha cristalizado a parte ndo cristalina da sua
estrutura/ ou cristalizado em um polimorfo distinto, o que resultou em uma temperatura de fusao
distinta no segundo ciclo de aquecimento. Sugere-se, que essa cristalizagdo possa ser o resultado

da organizagdo das longas cadeias de PEG_AS na amostra MONO_DCQG.

A tabela 5.2 apresenta os dados de temperatura de picos associados a cada sinal térmico, e
também as entalpias correspondes a cada evento. Pode ser observado tanto nessa Tabela, quanto
na Figura 5.10, que a temperatura associada ao ponto de fusdo de MONO_DCG, ndo ¢ coincidente
no primeiro e segundo ciclo de aquecimento, apresentando valores de 60,3 °C e 57,2 °C,

respectivamente.
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Tabela 5.2. Dados de Temperatura de pico (Tp/ °C), e entalpia (AH/ Jg") observados em cada evento apresentado nos
ciclos de aquecimento e resfriamento de MONO_DCG.

Ciclo — 1°Aquecimento | 1°Resfriamento | 2°Aquecimento | 2°Resfriamento | 3°Aquecimento 3°Resfriamento
Temperatura AH/ AH/ ) AH/ ) AH/ ) AH/ ) AH/ )
de pico (Tp) e To/ °C To/ °C To/ °C To/ °C To/ °C To/ °C

. Jg-l g-l g-l g-l g-l g-l
entalpia (4H)
MONO DCG | 60,3] 86,6 30,27 67,9 57,2] 63,9 28,91 68,1 57,0] 60,3 28,41 65,8

l=pico endotérmico; T=pico exotérmico.

Em contraste com o comportamento térmico do MONO_DCG, a amostra DIES DCG nao
cristalizou durante o resfriamento, quando submetida aos ciclos de aquecimento e resfriamento
nas andlises de DSC. Visto que a molécula ¢ maior em comparagdo com MONO DCQG, e que de
acordo com seu difratograma, a mesma € pouco cristalina (Figura A5.4), isto pode influenciar na

possibilidade da molécula se compactar e cristalizar nestas condigdes.

5.3.1.3 Caracterizacio fotofisica de MONO_DCG e DIES_DCG em comparacio com

seus precursores de sintese.

A curcumina ¢ uma molécula que apresenta propriedades fotofisicas, solvatocromismo, e
¢ soluvel em diversos solventes organicos como metanol, etanol, DMSO, cloroférmio e acetato de
etila. Na maioria dos solventes polares, 0 méximo de absor¢do ¢ observado em aproximadamente

420 nm.?>>

Embora a curcumina seja fotodegradavel, seu uso como retardante quanto a fotodegradagao
de drogas tem sido estudado, tal como sua aplicacdo como agente retardante de fotodegradacao da
tretinoina, utilizada em aplicagdes topicas.’>? Dessa forma, a avaliagdio de propriedades
fotofisicas nos derivados de curcumina pode ser interessante, visto que pode auxiliar no

estudo/avalia¢do de possiveis aplicacdes destes compostos.

Em funcdao disso, foi avaliado como as alteragdes nos derivados da curcumina
influenciariam em suas propriedades fotofisicas. Em seguida, foram coletados os espectros de
absor¢do UV-VIS, bem como os espectros de emissdo para curcumina, DCG, PEG_AS,

MONO_DCG e DIES DCG.

Os espectros de absor¢do na regido UV-VIS sdo apresentados na Figura 5.11-a. Como
esperado, PEG e PEG_AS nao apresentam banda de absor¢ao significativa, devido a auséncia de

grupos cromoéforos em sua estrutura. Observa-se que a curcumina ¢ 0 DCG tém uma absor¢do



méxima em 420 nm (n—n*).2° Os grupos polares nestas moléculas sdo responsaveis por esta
transi¢do. Além disso, alguns trabalhos reportam que a transi¢do n—m* possa estar sobreposta a
esta transi¢ao.

Nos espectros de UV-VIS de MONO _DCG e DIES DCG ¢ observado um pequeno
deslocamento hipsocromico (deslocamento para o azul), com absor¢do médxima em 415 nm. Além
disso, para espectros de amostras esterificadas ocorre um efeito hipocromico em comparagao com

os espectros de UV-VIS da curcumina e DCG.

Figura 5.11. Espectros de absor¢@o na regido do UV-VIS (a), espectros de emissdo excitados em 450 nm (b), ¢ as
solucdes de PEG, PEG_AS, CUR, DCG, MONO_DCG e DIES_DCG, respectivamente em luz ambiente (c), e sob
luz azul (d).
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Fonte: Da autora.
Os espectros luminescentes sdo apresentados na Figura 5.11-b. A curcumina e o DCG tém

um comprimento de onda méximo de emissao em 479 nm (deslocamento de Stokes de 59 nm),
enquanto MONO DCG e DIES DCG exibem um comprimento de onda maximo de 475 nm
(deslocamento o de Stokes de 60 nm) e 477 nm (deslocamento de Stokes de 62 nm),
respectivamente.

Além disso, MONO DCG e DIES DCG apresentam um efeito hipocrémico em

comparacdo com a intensidade de fluorescéncia da curcumina e DCG. As solugdes destes
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compostos em luz ambiente e sob e UV (370 nm) sdo exibidas nas Figuras 5.11-c e 5.11-d,
respectivamente. A partir dessas imagens € possivel observar como cada solucao se comporta na

auséncia e sob incidéncia de irradiacao de luz UV.

Portanto, a partir desses resultados, sugere-se que a incorporacdo do PEG_AS na estrutura
de DCG por meio da reacdo de esterificagdo, resulta em compostos que apresentam menores

valores de intensidade nos espectros de absor¢do e luminescéncia.

Isso pode ser atribuido ao fato de o PEG_AS possuir poucos grupos croméforos, o que

pode influenciar nesses resultados.’*%

Uma vez que a DCG apresenta grupo polares, esta intensidade de absor¢ao/luminescéncia
se assemelha muito com o espectro da CUR. Além disso o deslocamento hipsocromico observado
nos ésteres também embasam essa hipotese, uma vez que a transi¢do eletronica tende a ser mais
energética em MONO_DCG e DIES DCQG, resultando em uma redu¢d@o no comprimento de onda

de absorgao.

5.3.1.4 Ensaio de viabilidade celular por MTT.

O ensaio de viabilidade celular ¢ util para mensurar a atividade metabdlica celular frente
um dado composto, e seus resultados atuam como um indicador de viabilidade e proliferagao

celular, e consequentemente a citotoxicidade associada ao composto testado.?%*’

Estes testes tem sido realizados em parceria com o grupo de pesquisa coordenado pelo Prof.
Dr. Willian Fernando Zambuzzi, lotado no Instituto de Biociéncias, na UNESP-campus de
Botucatu. Os testes ainda estdo em andamento, e os resultados preliminares obtidos até o presente
momento foram realizados frente a CUR, DCG, PEG_AS, MONO_DCG e DIES DCG.

Os testes foram realizados frente as células de osteoblastos MC3T3-E1, com duragao de
24 e 72 horas (Figura 5.12). A concentragdo maxima analisada foi de 200 uM. Os resultados
mostraram que para todos os compostos testados, houve crescimento celular, mesmo na
concentragdo maxima.

Em funcao disso, demais testes estao sendo realizados, a fim de determinar a concentragao
necessaria para reduzir pela metade a atividade enzimatica (ICso). Ainda assim os resultados
obtidos sao promissores, mostrando que a modificacdo da CUR ndo resultou em compostos com

alta citotoxicidade.

120



Viabilidade celular/ %

Viabilidade celular/ %

Figura 5.12. Ensaio de viabilidade celular por MTT realizados durante 24 e 48h.
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Fonte: Da autora.
5.3.2 Resultados e Discussoes — Esterificacao dos compostos de coordenacio.

5.3.2.1 Caracterizacdo espectroscopica dos ésteres derivados de compostos de
coordenacao.

Uma vez que foi feito o estudo de condigao de sintese para a esterificagdo do DCG, foram
utilizados estes parametros de sintese para obter-se os ésteres dos complexos de Co(II), Cu(Il) e
Zn(II) (Capitulo 4).

A Figura 5.13 apresenta os espectros de RMN 'H dos complexos do DCG(a), e dos
complexos esterificados (b-d). A regido entre 7,65-6,00 ppm ¢ referente aos hidrogénios
aromaticos e vinilicos da parte curcuminica na estrutura do DCG e dos complexos esterificados.
Pode-se observar que estes sinais nao apresentam deslocamentos significativos, indicando que nao

houve mudangas nesta regido da molécula.

O sinal singleto em 5,87 ppm no espectro do composto DCG ¢ de importancia para
caracterizacdo se a esterificagdo ocorreu, visto que esta associado ao hidrogénio de OH fenodlico.
Conforme pode ser observado nos espectros dos complexos esterificados, este sinal esta presente,
entretanto, os valores de integracdo estdo distintos em comparagao com o sinal no espectro do
DCQG. O singleto integra para 1 hidrogénio, indicando que houve a esterificacdo somente em um

dos hidrogénios fendlicos.



(a)

(b)

(c)

(d)
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Figura 5.13. Espectros de RMN 'H da DCG (a), e dos complexos esterificados de Co(II)(b), Cu(Il)(c) ¢ Zn(II)(d), e

as estruturas de DCG e dos complexos esterificados.
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Fonte: Da autora.

Os espectros MIR dos complexos esterificados (Figura 5.14) mostram que a reagao
mecanoquimica para esterificacdo dos complexos de Co(II), Cu(Il) e Zn(II) foi eficiente. A banda
intensa em 2884 cm'é referente ao VCH, (retdngulo azul), enquanto a banda em 1700 cm!
(retangulo pontilhado azul) presente no espectro MIR de PEG AS estd ausente nos espectros de
cada complexo esterificado. A auséncia desta banda sugere que ocorreu a monoesterificagao destes

compostos.

Ademais, as bandas associadas aos grupos carboxilato assimétrico e C=N (destacado pelo
retangulo laranja) se encontram presentes nos complexos esterificados, indicando que nenhuma
alteracdo ocorreu nessa regiao.

Nesse sentido, a partir dos dados espectroscopicos de RMN 'H e MIR, pode-se inferir que

a esterificagdo dos complexos de Co(II), Cu(Il) e Zn(II) foi eficiente.
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Figura 5.14. Espectros MIR dos complexos esterificados de Co(II)(a), Cu(II)(b) e Zn(II)(c) em comparagdo com

seus respectivos precursores de sintese. Representagdo das estruturas dos precursores de sintese ¢ produtos (d).
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5.3.2.2 Caracterizacio termoanalitica dos ésteres derivados de compostos de

coordenacao.

A partir das curvas TG/DTG do complexo de cobalto esterificado (Figura 5.15-a) € possivel
observar que o composto ¢ termicamente estavel at¢ 187,7 °C, e posteriormente o composto
degrada. Conforme exibido pela curva DTG, a degradacdo deste composto se d4 em no minimo
trés etapas consecutivas e sobrepostas, as quais ocorrem no intervalo entre 187,1-442,1 °C
(Am=95,86%). Estas etapas de perda de massa associadas a degradagdo do material resultaram em
eventos exotérmicos na curva DTA em 394,6 °C e 419,8 °C. O residuo de 4,14% é referente a
formacgao de CoO.

As curvas TG/DTG do complexo de cobre esterificado (Figura 5.15-b) mostram que o
composto € termicamente estavel até 264,1 °C e posteriormente se decompde em 4 etapas de perda
de massa. Antes da primeira etapa de degradacdo ¢ observado um pico endotérmico em 63,7 °C, o
qual sera melhor avaliado a partir da técnica de DSC. De acordo com a curva DTG, a 1%, 2* e 3*
etapas de degradagdo sdo consecutivas e sobrepostas, ocorrendo entre 264,1-405,3°C

(Am=84,88%), e estdo associadas aos picos exotérmicos em 374,8 °C e 396,8 °C, na curva DTA.

A quarta e ultima etapa de degradagdo ocorre entre 405,3-476,2 °C (4m=10,72%), e esta
associada ao pico exotérmico na curva DTA em 451,2 °C. Apos esta temperatura, ¢ observado na
curva TG que ocorre uma perda de massa lenta e gradual que se estende até 1000 °C (4m=3,19%).

Tal perda de massa ¢ referente a oxidagdo do material carbonaceo formado no fundo do
cadinho, e que em funcdo da geometria do mesmo (formato de tulipa) influéncia nesse processo.
O residuo de 3,21% ¢ referente a por¢@o inorganica da amostra, que resulta na formacao de CuO.

J& a curva TG do complexo de zinco esterificado (Figura 5.15-c) mostra que o composto ¢
termicamente estavel até 178,6 °C. De acordo com a curva TG, o composto degrada em quatro
etapas de perda de massa consecutivas. Entretanto, a curva DTG mostra que a degradacao ocorre
em cinco etapas de perda de massa consecutivas e sobrepostas.

A primeira etapa de perda de massa ocorre entre 178,6-236,0 (4m=3,31%), em seguida,
segunda etapa de degradacao ¢ vista no intervalo entre 236,0-350,9 °C (Am=12,19%). A auséncia
de sinais endotérmicos ou exotérmicos na curva DTA nestas etapas de perda de massa pode ser
resultante da ocorréncia de eventos exotérmicos e endotérmicos simultaneos. Dessa forma, o saldo
de temperatura ndo ira resultar em eventos térmicos significativos na curva DTA.

A etapa de perda de massa seguinte pode ser vista no intervalo entre 350,9-413,2 °C

(Am=46,37%). De acordo com a curva TG, este intervalo corresponde a terceira etapa de perda de

124



125

massa, no entanto, conforme mostra a curva DTG, se tratam de duas etapas consecutivas e

sobrepostas, sendo referentes a terceira e quartas etapas de perda de massa.

Figura 5.15. Curvas TG/DTG-DTA dos complexos de cobalto (a), cobre (b) e zinco (c) esterificados.
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A quinta e ultima etapa de perda de massa ocorre entre 413,2-545,3 °C (4m=33,24%), e
esta associada ao evento exotérmico em 488,4 °C, na curva DTA. O residuo de 3,57% ¢é referente

a formagao de ZnO.

Quando comparadas as curvas TG dos complexos nao esterificados, com os complexos
esterificados, observa-se que os complexos de cobalto e zinco esterificados apresentam uma

reducdo na estabilidade térmica.

A Figura 5.16 exibe as curvas DSC dos complexos esterificados (5.16-a-c), e as imagens
de DSC fotovisual correspondentes a cada composto (5.16-d-f). No capitulo 2, foi discutido o
comportamento térmico do PEG_AS, precursor de sintese dos complexos esterificados. As curvas
DSC do PEG_AS mostravam que a sua fusdo ocorre em 67,1 °C. No capitulo 4, as curvas DSC
dos compostos de coordenagdo ndo indicavam nenhum processo de fusdo, ocorrendo apenas o

processo de desidratagdo de moléculas de agua de hidrata¢do e de coordenacgao.

Os complexos esterificados, sintetizados neste capitulo, apresentaram um evento
endotérmico nas curvas DSC, com pico em 61,8 °C (complexo esterificado de Co(Il) e Zn(Il)), e
62,2 °C (Complexo esterificado de Cu(Il)). Esse valor ¢ muito proximo da temperatura de fusao
do PEG_AS, assim, para confirmar se esse evento estava relacionado ao processo de fusdo, foram

coletadas imagens de DSC fotovisual para cada composto.

As imagens de DSC fotovisual foram coletadas até a temperatura de estabilidade de cada
composto. Conforme pode ser observado nas Figuras 5.16-d-f, a partir de 60 °C, todas as amostras
fundem. Esse evento de fusdo, que ndo era observado nas curvas DSC dos complexos antes das

esterificagdes, esta a associado a incorporacao de PEG_AS nos complexos.

A formagao de uma mistura fisica desses compostos esta descartada, visto que os resultados
espectroscopicos mostraram a formag¢ao de um novo composto. Sabendo disso, foi preparada uma
mistura fisica de [ZnL(OH2)]H,O e PEG_AS, e foram obtidas as curvas TG/DTG-DTA desta
mistura, as quais estdo apresentadas na Figura AS5.5. Conforme discutido no apéndice, esses dados
sugerem que nas condicdes de sintese apresentadas, ocorre a reacdo de esterificagdo e ndo a

formacgdo de uma mistura fisica dos compostos de coordenagao com PEG_AS.
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Figura 5.16. Curvas DSC e imagens de DSC fotovisual, dos complexos de cobalto (a, c), cobre (b, d) e zinco (c, €)
esterificados, respectivamente.
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Fonte: Da autora.

Conforme discutido na se¢do termoanalitica anterior, quando o PEG_AS ¢ submetido ao
processo de DSC ciclico, a amostra cristaliza em diferentes temperaturas durante os ciclos de

resfriamento, e posteriormente, funde nos ciclos de aquecimento.

Uma vez que a amostra MONO_DCG apresentou comportamento similar ao PEG_AS
durante a andlise de DSC realizada em ciclos de aquecimento/resfriamento, e que os complexos
esterificados sdo semicristalinos (Figura AS5.6), foram realizadas curvas de DSC ciclico para
avaliar o comportamento térmico desses compostos sob seguidos ciclos de resfriamento e

aquecimento.

A Figura 5.17.a-c apresenta as curvas DSC ciclico para os complexos esterificados,
enquanto a Figura 5.17-d apresenta as curvas DSC ciclico do PEG_AS. Assim como observado
para os compostos PEG_AS e MONO_DCG (se¢do 5.3.1.2), os complexos esterificados exibem
eventos endotérmicos em todos os trés ciclos de aquecimento, bem como eventos exotérmicos em
cada ciclo de resfriamento, que correspondem a fusdo e cristalizagdo de cada material,
respectivamente. As temperaturas de pico associadas a cada sinal térmico, assim como os valores

de entalpia referentes a cada evento térmico, pode ser observado na Tabela 5.3.
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Figura 5.17. Curvas DSC ciclo dos complexos de cobalto (a), cobre (b) e zinco (c) esterificados, realizados no intervalo
de temperatura entre -30-70 °C. Curvas de DSC ciclo do PEG_AS (d).
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Fonte: Da autora.

De forma geral, observa-se para cada complexo esterificado, que a entalpia de cristalizagao
tende a diminuir apds cada ciclo de resfriamento. Isso pode indicar uma redugdo no grau de
cristalinidade da amostra apds cada ciclo de aquecimento/ resfriamento. Ao contrario do precursor
PEG _AS, no qual, a cada ciclo de resfriamento, sao formadas novas formas cristalinas, os
complexos esterificados ndo exibem valores de temperatura de cristalizagdo muito distintos em
cada ciclo de resfriamento (Figura 5.17-d). Isso indica, que provavelmente os complexos

esterificados cristalizam na mesma fase cristalina, em cada ciclo de resfriamento.



Esta sugestdo ¢ suportada ainda mais pelo perfil das curvas DSC dos complexos
esterificados, na qual, ao final de cada ciclo de aquecimento sucessivo, observa-se apenas

pequenas variagdes quanto a temperatura de fusao.

Tabela 5.3. Dados de Temperatura de pico (Tp/ °C), e entalpia (AH/ Jg™') observados em cada evento apresentado nos
ciclos de aquecimento e resfriamento dos complexos esterificados, em comparagdo com PEG_AS.
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Ciclo — 1°Aquecimento 1°Resfriamento 2°Aquecimento 2°Resfriamento 3°Aquecimento 3°Resfriamento
Temperatura de
pico (Tp) e Ty/ °C  4H/Jg? Ty/ °C AH/1gt | T/ °C  AH/Jgt | T/ °C AH/ gt | T/ °C  4H/1gt | Ty/ °C AH/ ) g1
entalpia (4H)
Ester CoL 61,8] 118,5 33,81 110,4 61,5] 111,3 34,2¢ 112,3 61,5 113,1 33,81 114,3
Ester CuL 62,2] 143,1 3591 1364 61,6] 138,9 34,2¢ 136,9 61,5 1332 34,11 137,0
Ester ZnL 61,8] 134,8 35,71 1333 60,7] 117,3 35,81 134,1 60,7| 116,1 35,91 134,5
PEG AS 67,1] 160,9 35,41 131,3 60,1] 138,9 22,41 100,2 56,3| 101,9 9,11 91,6

l=pico endotérmico; t=pico exotérmico.

5.3.2.3 Caracterizaciao fotofisica dos ésteres derivados de compostos de coordenacio.

Os espectros de absor¢ao na regiao do UV-Visivel, e os espectros de luminescéncia estao
apresentados na Figura 5.18-A, e 5.18-B. Nos espectros de absor¢ao na regido do UV-VIS, nota-

se que todos os compostos apresentam uma banda em 420 nm.

Observa-se uma tendéncia quanto a intensidade de absor¢do e de emissdo nos espectros
dos complexos esterificados. Nota-se que o complexo de cobre esterificado € o que apresenta maior
intensidade em ambos os espectros, quando comparado com os complexos de cobalto e zinco
esterificados. Posteriormente, o complexo de zinco esterificado, apresenta maior intensidade,

seguido do complexo de cobalto esterificado.

O aumento na intensidade fotoluminescente do complexo de cobre esterificado em
comparagdo com o complexo de cobre livre pode ser resultado da agregacao dos grupos polares
presentes na parte do PEG_AS. A presenca de longas cadeias de PEG_AS com ligagdes simples
proporciona maior flexibilidade e movimentacao, o que em solugdo tende a aumentar, visto que as
moléculas apresentardo maior grau de liberdade. Isso pode permitir que os grupos polares se
aproximem mais do centro de coordenagdo metalico, resultando em um aumento na intensidade

luminescente.'"!2
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Em contrapartida, os demais complexos esterificados apresentaram menores valores de
intensidade luminescente, tal como observado para os espectros de absor¢ao e emissao de
MONO_DCG e DIES DCG (Figura 5.11).

Figura 5.18. Espectros de absor¢o (A) e emissdo com excitagdo em 420 nm (B) de CoL (a), CuL (b), ZnL (¢) em
comparacdo com os espectros dos complexos de cobalto (d), cobre (e), e zinco esterificados (d), bem como suas
respectivas solugdes na auséncia de luz UV (C), e sob incidéncia de luz azul (D).
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Fonte: Da autora.

As Figuras 5.18-C e 5.18-D mostram como as solugdes de cada composto se comportam
em luz ambiente e sob incidéncia de luz UV. Os dados obtidos sdo interessantes, visto que apesar
das modificagdes na estrutura da CUR, todos os seus derivados sdo luminescentes. Logo, demais
estudos podem vir a serem realizados, visando aplicagdes destes compostos somo sondas

luminescentes, por exemplo.

5.3.2.4 Ensaios de solubilidade por gravimetria.

Conforme tem sido discutido ao longo deste trabalho, a incorporagao de PEG numa dada
molécula pode resultar no aumento da solubilidade de um dado composto.

Nesse sentido, foram realizados ensaios de solubilidade para os compostos CUR, DCG,
MONO_DCG, DIES_DCG, os compostos de coordenagao nao esterificados, e esterificados, a fim
de avaliar como cada alteragdo na estrutura de CUR influencia na solubilidade de seus derivados.
AFigura 5.19, apresenta os valores de solubilidade para cada compostos, para os ensaios realizados

em 4 h e 72h.



Figura 5.19. Ensaio de solubilidade para CUR e seus derivados organicos e inorganicos nos tempos de 4h (primeira

barra para cada composto) e 72h (segunda barra para cada composto).
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Fonte: Da autora.

Sabendo que as bases de Schiff t€m a capacidade de hidrolisar em meio aquoso, os testes
de solubilidade foram realizados com duragdo de 4h e 72h. Dessa forma, os dados coletados ao
final do teste realizado em 4 horas minimizam as chances de degradacao de DCG e seus derivados
em meio aquoso. Ja os dados do teste realizado durante 72 horas avaliaram ndo apenas a
solubilidade, mas também a estabilidade dos compostos por esse periodo em meio aquoso.

Conforme pode ser observado na Figura 5.19, a esterificagdo ¢ eficiente para o aumento da
solubilidade tanto da CUR, quanto de DCG e dos complexos de Co(Il), Cu(Il) e Zn(II). Esses
resultados confirmam que, conforme discutido ao longo deste trabalho, a abordagem de sinteses
PEGlaytion, ¢ eficiente para o aumento da solubilidade de distintos compostos.

As barras de erros referentes a curcumina e ao complexo de cobre sdo maiores porque
ocorre uma degradagdo parcial da amostra ao final do ensaio de solubilidade realizado durante

72h. As Figuras A5.7-A5.16 apresentam os espectros de MIR dos compostos testados, e conforme
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pode ser observado, variacdes nas bandas de absor¢do sdo observadas somente para a curcumina

e o complexo de cobre esterificado.

A tabela AS.1, apresentada no material suplementar apresenta os valores das médias de

solubilidade de cada composto.

O aumento da solubilidade dos derivados de curcumina ¢ interessante, visto que os estudos
biologicos podem ser mais facilmente realizados, ja que os compostos sdo mais soltiveis em agua.
Estudos posteriores também podem ser realizados para averiguar como ocorre a degradacao desses
compostos em meio aquoso, em distintos pHs, visto que esses resultados podem ser interessantes
para avaliar a possibilidade de liberacdo controlada de curcumina em locais especificos (drug-

delivery).

5.3.2.4 — Efeito bola de neve na sintese de DIES-DCG, e dos complexos de cobre e

zinco esterificados.

Foi observado um efeito nas sinteses de DIES DCG e dos complexos esterificado que,
quando as quantidades de massa dos reagentes se aproximam de 0,5 g, ocorre um fendmeno
descrito na literatura como "efeito bola de neve" ou "snow ball effect".*®>! Esse efeito pode ser
problematico nas reagdes mecanoquimicas, pois dificulta uma mistura adequada dos diferentes

reagentes presentes no recipiente, resultando em misturas ndo homogéneas.

De acordo com o que reportado na literatura até o momento, esse efeito corresponde a uma
mudanga fisica no meio, na qual os reagentes e produtos vao cobrindo progressivamente as esferas,
formando uma camada relativamente espessa na superficie delas, durante a moagem. Isso dificulta
a interacdo eficiente dos reagentes e pode afetar a reprodutibilidade e a qualidade dos produtos

obtidos na sintese mecanoquimica.?!

A Figura 5.20 apresenta as imagens dos jarros apds o final da sintese de DIES DCG e do
complexo de zinco esterificado. Esse efeito também ocorreu durante a sintese do complexo de

cobre, entretanto, o efeito foi mais pronunciado para o complexo de zinco esterificado.

Esse efeito foi inicialmente relatado por Boldyreva,?® durante a sintese mecanoquimica do
acido oxalico di-hidratado e glicina. A autora observou o endurecimento da amostra sobre as
esferas, induzido pela liberagdo de uma quantidade estequiométrica de liquido proveniente das

moléculas de 4gua do acido oxalico di-hidratado.?®
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Figura 5.20. Efeito bola de neve observado para as amostras DIES DCG e para o complexo de zinco esterificado.

DIES_DCG Complexo de zinco esterificado

Fonte: Da autora.

Um trabalho recente reportou que, para sinteses realizadas em escala laboratorial, o
aquecimento dos jarros utilizando sopradores térmicos pode ser uma alternativa para reduzir esse
efeito.’” Essa metodologia, tem sido denominada "moagem de bolas com aquecimento por
indug¢io".>? Na qual é reportado que, ao aumentar da temperatura dos jarros, altera-se a cinética da
reacdo, o que auxilia os reagentes a superarem a energia de ativagdo mais rapidamente, evitando
que este efeito corra.*?

Nesse sentido, acredita-se que a sintese mecanoquimica dos compostos mencionados nesta
secdo deve ser mais profundamente investigada, especialmente, se em algum momento houver o
objetivo de avaliar-se o escalonamento dessas reacdes. O aumento da temperatura nos jarros, a
utilizagdo de jarros de composigdes diferentes e o uso de esferas de tamanhos distintos podem ser
fatores que auxiliam na resolugdo desses problemas. Além disso, outro ponto a ser considerado ¢
a utilizagdo de outro equipamento de moagem, como o moinho de bolas planetario, que permite
estudos com maiores quantidades de reagentes e apresenta uma movimentacao diferente do

moinho vibracional de bolas.

5.4 Conclusoes

A partir dos resultados obtidos, pode-se concluir que o método mecanoquimico pode ser
utilizada como uma metodologia alterativa para as tradicionais sinteses realizadas em solugao,
para obter-se ésteres a partir de reagdes de esterificagdo de Steglich. Ressalta-se que nenhuma
sintese apresentada nesse capitulo ultrapassou 1 hora.

Os resultados das técnicas espectroscopicas de RMN 'H e MIR confirmaram a obtengao de
cada composto proposto monoesterificado e/ou diesterificado.

Os resultados de TG/DTG-DTA mostraram que os compostos esterificados apresentam seu

comportamento térmico muito semelhante ao do PEG_AS
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As curvas DSC mostraram que os valores de temperatura de fusdo dos produtos sdo
proximos das temperaturas de fusao de PEG e PEG AS. Além disso, quando os compostos
esterificados sdo submetidos as analises de DSC ciclo, durante os ciclos de resfriamento sido
observados eventos de cristalizagao, seguido de eventos de fusdo durante os ciclos de aquecimento.

Os testes preliminares de viabilidade celular realizado para CUR, DCG, PEG AS,
MONO_DCQG, e DIES DCG, mostraram que para concentracdes trabalhadas at¢ 200 uM, nao

resultam em morte celular.

Os ensaios de solubilidade mostraram que ésteres apresentaram maior solubilidade aquosa
do que seus respectivos precursores de sintese, confirmando que as reagdes de PEGylation sao

eficientes para este viés.

Esse dado, aliado a baixa citotoxicidade destes derivados de curcumina mostram que a
abordagem trabalhada foi eficaz. Estudos posteriores, para avaliar a atividade biologica dos

mesmos serdo uteis para estudar como estas propriedades variam em cada composto.

Os ensaios de absor¢@o e luminescéncia na regido do UV-VIS mostraram que os valores
maximos de absorc¢do para cada composto apresentado neste capitulo tendem a variar entre 415-

425 nm, e que todos os compostos sintetizados nesse capitulo sdo luminescentes.

Por fim, o efeito bola de neve, observado nas sinteses de MONO_DCG, e dos complexos
de cobre e zinco esterificados, comprometeram um pouco o rendimento reacional. Nesse sentido,
demais investigacdes devem ser realizadas para otimizar estas condi¢cdes de sintese e obter-se

rendimentos superiores aos observados nesse trabalho.
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CAPITULO 2
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Tabela A2.1. Dados de Temperatura de pico (Tp), entalpia (4H) do PEG, obtidos a partir das curvas DCS nos ciclos de resfriamentos e aquecimento, realizados em triplicata.

Ciclo — 1°Aquecimento 1°Resfriamento 2°Aguecimento 2°Resfriamento 3°Aguecimento 3°Resfriamento
Temperatura
de pico (Tp) e To/ °C AH/ Jgt Tyl °C AH/J gt To/ °C AH/ ) gt Tol °C AH/ J gt Tyl °C AH/ J gt Tyl °C AH/J gt
entalpia (4H)

) 64,0] 176,9 18,71 128,7 58,2| 130,8 11,01 106,3 52,3 94,3 0,91/9,401 82,5

12 andlise

22 gnalise 64,4] 175,3 19,07 125,9 60,1] 132,4 14,17 100,8 53,4] 92,5 1,0/10,17 86,2

32 andlise 64,0] 176,2 18,77 129,6 58,2 130,1 11,41 106,7 52,9] 91,0 1,31/9,41 85,3

Médias e

desvio padréo

64,1+0,2 176,2+0,2

18,8+0,1 128,1+1,6

58,8+0,8 131,1+1,0

12,1+1,3 104,6x2,7

52,9+0,4 92,6+1,3

1,1+0,2/9,6+0,3  84,7x1,6

l=pico endotérmico; t=pico exotérmico.
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Tabela A2.2. Dados de Temperatura de pico (Tp), entalpia (AH) do PEG_AS, obtidos a partir das curvas DCS nos ciclos de resfriamentos e aquecimento, realizados em triplicata.

Ciclo — 1°Aquecimento 1°Resfriamento 2°Aquecimento 2°Resfriamento 3°Aquecimento 3°Resfriamento
Temperatura de

pico (T,) e T,/ °C AH/ Ig’! T,/ °C AH/T g T,/ °C AH/ T g! T,/ °C AH/ T g! T/°C  AH/Tg T,/ °C AH/ T g!

entalpia (4H)

12 analise 67,1} 160,9 35,471 131,3 60,1] 138,9 22,41 100,2 56,3] 101,9 9,11 91,6

02 analise 66,8 163,7 34,41 126,7 60,1| 129,5 19,51 96,3 56,0/ 90,8 9,21 81,6

3 analise 65,8) 161,1 33,41 127,3 60,5, 130,2 19,11 96,3 56,7) 92,5 9,91 83,3
Mediase desvio | 666406  161,9+1,3 | 34,408 1284420 | 60,2402 128420 | 20,3+1,4  97,6+1,8 | 56,3+03 951%48 | 94404 85544

padrdo

l=pico endotérmico; T=pico exotérmico.



Figura A3.1. Cromatograma de DCG.

CAPITULO 3
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Fonte: da autora.
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Figura A3.2. Imagens resultantes do teste qualitativo realizado no equipamento de ponto de fusdo. Imagens em

25 °C (a), 240 °C (b) e 260 °C(c).

Fonte: da autora.




Figura A3.3. Difratogramas da glicina, glicina aquecida até 212°C e da y-glicina
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Fonte: Da autora.
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Figura A3.4. Imagens DSC fotovisual da GLI.

205.0 °C [

Fonte: da autora.

Figura A3.5. Espectros de RMN 'H de NG DCG ¢ LAG DCG.
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Fonte: da autora.
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CAPITULO 4
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Figura A4.1. Difratogramas dos 6xidos obtidos ao final das curvas TG-DTA. DRXP dos 6xidos de cobalto
experimental e calculado (CIF 9865-ICSD) (a); 6xido de cobre experimental e calculado (CIF 1011148) (b) e
oxidos de zinco experimental e calculado (CIF 1011258) (¢).
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Fonte: da autora.
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Figura A4.2. Difratogramas dos compostos de coordenacdo antes (A) ¢ apds o aquecimento (B).
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Fonte: da autora.
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Figura A4.3. Espectros MIR do complexo de cobalto hidratado e anidro.
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Fonte: Da autora.
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Figura A4.4. Espectros MIR do complexo de cobre hidratado e anidro.
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Fonte: Da autora.
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Figura A4.5. Espectros MIR do complexo de zinco hidratado e anidro.
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CAPITULO 5

Figura A5.1. Expanséo dos espectros de RMN 'H de MONO_ DCG ¢ DIES_DCG.
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Figura A5.2. Espectros de RMN 'H de MONO_DCG e DIES DCG completos
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Figura A5.3. Difratograma da amostra MONO_DCG.
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Fonte: da autora.
Figura A5.4. Difratograma da amostra DIES DCG.
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Fonte: da autora.
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Figura A5.5. Curvas TG/DTG-DTA do complexo de zinco esterificado (a), mistura fisica de zinco(b).
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Fonte: da autora.

Conforme discutido anteriormente, curva TG do complexo de zinco esterificado (Figura
5.15-a) mostra que o composto ¢ termicamente estavel até 178,6 °C. Além disso, de acordo com
a curva TG, o composto degrada em quatro etapas de perda de massa consecutivas. Entretanto,
a curva DTG mostra que a degradacao ocorre em cinco etapas de perda de massa consecutivas

e sobrepostas.
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Ja as curvas TG/DTG da mistura fisica de zinco (Figura A5.4-b) mostram que o
composto ¢ termicamente estavel até 275,1 °C, e posteriormente o composto se decompde em
duas etapas de perda de massa consecutivas e sobrepostas entre 275,1-494,6 °C. Enquanto o
complexo de zinco apresenta um evento endotérmico na curva DTA em 63,7 °C, referente a
fusd@o do complexo, a mistura fisica de zinco apresenta um evento endotérmico em 66,3 °C.

Esse evento endotérmico na curva DTA da mistura fisica de zinco provavelmente esta associada
a fusdo do PEG_AS.

Dessa forma, as variagdes de estabilidade térmica, perfil das curvas TG/DTG-DTA de
ambos os compostos mostram que a mistura fisica apresenta um comportamento térmico
distinto do complexo de zinco esterificado. Esses dados sugerem que de fato, a esterificagao

ocorreu entre a reagdo do complexo de zinco [ZnL(OH»2)]H>O e o PEG_AS.
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Figura A5.6. Difratogramas dos complexos esterificados de Co(II)(a), Cu(II)(b) e Zn(II)(c).
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Fonte: da autora.
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Figura A5.7. Espectros MIR da CUR antes do ensaio de solubilidade, e apds o ensaio de solubilidade conduzido
durante 4he 72h.

/L
[44

CUR - Antes do experimento

____\_/—-—"_

[10%

CUR - 4 horas
_——_\w_ W
CUR - 72 horas
_—x/""""_ W

2 J4 1

N ] N [ N ] " [ N
4000 3500 3000 ’2'000 1500 1000
Numero de onda / cm’

Transmitancia / %

Fonte: da autora.
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Figura AS5. 8. Espectros MIR da DCG antes do ensaio de solubilidade (a) e apds o ensaio de solubilidade
conduzido durante 4h(b) ¢ 72h.)
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Fonte: da autora.
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Figura A5.9.Espectros MIR de MONO_DCG antes do ensaio de solubilidade, e ap6s o ensaio de solubilidade
conduzido durante 4h e 72h.
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Fonte: da autora.
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Figura A5.10. Espectros MIR de DIES_DCG antes do ensaio de solubilidade (a) e ap6s o ensaio de solubilidade
conduzido durante 4h(b) e 72h.)
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Fonte: da autora.
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Figura A5.11. Espectros MIR do [Co(OH,),]H,O antes do ensaio de solubilidade, e ap6s o ensaio de solubilidade
conduzido durante 4h e 72h.
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Fonte: da autora.
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Figura A5.12. Espectros MIR do [Cu(OH»)]H»O antes do ensaio de solubilidade, e ap6s o ensaio de solubilidade
conduzido durante 4h e 72h.
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Fonte: da autora.
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Figura A5.13. Espectros MIR do [Zn(OH»)]H>O antes do ensaio de solubilidade, e apds o ensaio de solubilidade
conduzido durante 4h e 72h.
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Figura A5.14. Espectros MIR do complexo de cobalto esterificado antes do ensaio de solubilidade, e apos o
ensaio de solubilidade conduzido durante 4h e 72h.
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Fonte: da autora.
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Figura A5.15. Espectros MIR do complexo de cobre esterificado antes do ensaio de solubilidade, e ap6s o ensaio
de solubilidade conduzido durante 4h e 72h.
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Fonte: da autora.
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Figura A5.16. Espectros MIR do complexo de zinco esterificado antes do ensaio de solubilidade, e ap6s o ensaio

de solubilidade conduzido durante 4h e 72h.
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Fonte: da autora.



Tabela A5.1. Resultados dos valores médios de solubilidade mg/mL e desvio padréo.
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Composto Ensaio 4 h (mg/mL) Ensaio 72 h(mg/mL)

CUR 0,0002+0,000020 0,0008+0,00009
DCG 0,0001+0,000006 0,0003+0,00002
MONO_DCG 0,0020+0,000060 0,0030+0,00002
DIES_DCG 0,0020+0,000050 0,0030+0,00030
[CoL(OH2)2]H20 0,0002+0,000100 0,0004+0,00070
[CuL(OH2)]H20 0,0022+0,000020 0,0003+0,00010
[ZnL(OH2)]H20 0,0002+0,000020 0,0002+0,00001
Complexo de Co esterificado 0,0020+0,000300 0,0040+0,00003
Complexo de Cu esterificado 0,0060+0,000010 0,0050+0,0003
Complexo de Zn esterificado 0,0030+0,000006 0,003+0,00026




