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RESUMO 

As sínteses realizadas pelo método mecanoquímico têm se mostrado vantajosas, pois evitam o 

uso de grandes quantidades de solventes. Esse aspecto está de acordo com o Princípio 5 da 

Química Verde, que visa a redução do uso de solventes e reagentes tóxicos nas sínteses. Além 

disso, muitas sínteses realizadas em estado sólido por meio do método mecanoquímico ocorrem 

de forma mais rápida, pois não é necessário solubilizar os reagentes. Nesse contexto, esse 

trabalho fez uso do método mecanoquímico para obter uma série de derivados de curcumina e 

PEG. Este composto é muito estudado na comunidade científica em função das diversas 

propriedades biológicas que apresenta. Porém, a curcumina é pouco solúvel em água, o que 

resulta em baixa bioabsorção no organismo. Dessa forma, a síntese de derivados de curcumina 

é uma alterativa para potencializar suas propriedades biológicas, e aumentar sua estabilidade 

físico-química em solução. Esse trabalho reporta a síntese de uma base de Schiff derivada de 

curcumina-glicina, e seus complexos [CoL(OH2)2]H2O, [CuL(OH2)]H2O, [ZnL(OH2)]H2O. 

Como resultado observou-se que a solubilidade dos compostos de coordenação é ligeiramente 

maior do que a curcumina e seu derivado. Almejando aumentar a solubilidade desses 

compostos, foram realizadas sínteses do tipo PEGylation. Essa abordagem visa funcionar 

moléculas bioativas, a partir da incorporação de PEG em suas estruturas. Em função disso, foi 

realizada a síntese mecanoquímica da funcionalização de PEG a partir da reação com anidrido 

succínico, gerando um PEG-succínico. Essa substância foi útil para realizar as reações de 

esterificação dos complexos mencionados e do derivado de curcumina-glicina. Estes ésteres 

apresentaram maiores solubilidades em comparação com os demais compostos. Dessa forma, 

pode-se sugerir que esta estratégia foi útil no aumento da solubilidade desses derivados. 

Ressalta-se que nenhuma síntese descrita nesse trabalhou ultrapassou uma hora. Todos os 

compostos sintetizados foram caracterizados por meio de técnicas espectroscópicas 

(Espectroscopia vibracional na Região do Infravermelho, Ressonância Magnética Nuclear, 

Espectroscopia eletrônica na região do UV-VIS), técnicas termoanalíticas (Termogravimetria e 

Análise Térmica Diferencial Simultâneas, e Calorimetria Exploratória Diferencial). As 

amostras também foram caracterizadas por Difratometria de Raios X pelo método do pó, o que 

permitiu inferir as transições de fase que tanto a curcumina, quanto o derivado de curcumina-

glicina podem realizar a partir de moagem mecanoquímica ou por aquecimento. Por fim uma 

breve caracterização acerca da luminescência desses compostos foi realizada, mostrando que 

com exceção do PEG e PEG-succínico, todos os demais compostos sintetizados são 

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]H2O, [CuL(OH2)]H2O, and [ZnL(OH2)]H2O. 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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FDA: Food and Drug Administration 
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nos compostos sintetizados no Capítulo 4. 

LAG CUR: curcumina moída com alguns microlitros de solvente 

LAG DCG: derivado de curcumina-glicina sintetizado com alguns microlitros solvente 
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MIR: Espectroscopia vibracional de absorção na região do infravermelho médio 



X 
 

 

Mn: Massa molar média 

MONO_DCG: Derivado de curcumina-glicina monoesterificado 

MS: Espectrometria de massas 

MTT: brometo de 3-(4,5-dimetil-2-tiazolil)-2,5-difenil-2H-tetrazólio 

Na2_DCG: Ligante derivado de curcumina e glicina sódico 
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P.A.: Para análise 
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MOTIVAÇÃO, E ESTRUTURA DA TESE 

 

A maior parte das sínteses químicas são conduzidas em solução, que, embora bem 

conhecidas e viáveis tanto em escala laboratorial quanto industrial, apresentam algumas 

desvantagens, tais como: diferença de solubilidade entre os reagentes de partida, o que dificulta 

a escolha do solvente, necessidade de tratar o solvente descartado após a síntese, dentre outros. 

Nesse sentido, a mecanoquímica é uma abordagem viável para a realização de reações 

químicas para a obtenção de uma ampla variedade de compostos orgânicos e inorgânicos, nas 

quais as reações não são conduzidas em solução.1,2  

Nessa metodologia, a reação é realizada a partir da moagem dos reagentes. As sínteses 

são conduzidas no estado físico original do reagente de partida, e quando o uso de solventes é 

necessário, eles são utilizados em pequenas quantidades insuficientes para solubilizar os 

reagentes (normalmente microlitros). 1-4,6 Por esse motivo, a maioria dos trabalhos não 

considera essas substâncias como solventes, utilizando-se ao invés disso, o termo "líquido".1-4,6 

A Figura 1 apresenta o total de publicações que apresentam o termo 

“Mechanochemistry” no título ou no corpo do texto de artigos indexados na base de dados 

Scifinder® nos últimos dez anos.5 O crescente número de publicações acerca desse assunto 

demonstra o interesse acentuado sobre o mesmo. 

Figura 1. Publicações que apresentam o termo “Mechanochemistry” no título ou no corpo do texto, de artigos 

indexados na base de dados Scifinder, até maio de 2023. 

 

Fonte: Da autora.  

O uso de solventes é crucial no cotidiano, principalmente em laboratórios químicos. 

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

forma adequada para evitar problemas prejudiciais à saúde e ao meio ambiente.2,6 Esse processo 
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tende a gerar um custo financeiro para os laboratórios, bem como aumentar o risco ao ambiente 

devido a necessidade de armazenamento temporário. 2,6 Nesse sentido, a utilização do método 

mecanoquímico oferece alternativas viáveis a estes problemas. 

Além disso, a redução no uso de solventes em reações executadas pelo método 

mecanoquímico comumente resultam também em processos com maiores valores de conversão 

e rendimento do que as sínteses realizadas em solução.2,6 Tal fato pode ser associado a não 

existência da competição dos choques entre moléculas reagentes e dentre estas com as 

moléculas do solvente; logo, a eficiência sintética tende a ser maior.2,6 

Um exemplo para esses casos são os fulerenos, que não são solúveis na maioria dos 

solventes orgânicos, o que torna difícil encontrar um solvente comum para todos os reagentes 

de partida nas sínteses desses compostos.7,8 No entanto, reações mecanoquímicas envolvendo 

a obtenção e funcionalização de fulerenos, são descritas na literatura, nas quais as sínteses 

tendem a ser mais rápidas e mais facilmente conduzidas, uma vez que não há necessidade de 

solubilizar os reagentes. 7,8 1,2 

Este grupo de pesquisa frequentemente utiliza o método mecanoquímico para obter 

novas formas sólidas, como cocristais, eutéticos, misturas físicas e co-amorfos.9,10 Essas formas 

sólidas são o resultado de diferentes interações intermoleculares em sistemas 

multicomponentes.11,12 Uma vez que se trata de um processo físico, em que nenhuma nova 

substância química é formada, o resultado das moagens para este fim gera novas formas no 

estado sólido, as quais são amplamente visadas no ramo da engenharia de cristais. 11-13 

Além disso, o grupo também trabalha com a obtenção de novos compostos a partir de 

reações química, e desde 2017, a curcumina tem sido objeto de estudo neste laboratório. Isso 

se deve as diversas propriedades biológicas e fotofísicas que essa molécula apresenta.14,15 Os 

primeiros trabalhos envolvendo este composto visavam a obtenção de derivados de curcumina 

via reações multicomponentes.  

Dentre as sucessivas tentativas de obter derivados curcumínicos por meio destas 

reações, foram encontrados diversos obstáculos quando as sínteses realizadas em solução. Por 

exemplo, geralmente, era necessário que a reação 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 

reações paralelas que ocorriam no meio reacional. Como resultado, após a purificação, era 

obtido um produto com baixo rendimento reacional (< 20%) e o processo sintético com baixa 

seletividade. 
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Na tentativa de contornar esses problemas, e tendo em vista a experiência do grupo com 

o uso do método mecanoquímico, inicialmente realizou-se um teste de síntese para conduzir 

essa reação no estado sólido. Posteriormente, as condições de síntese foram otimizadas até a 

obtenção do produto desejado. A Figura 2 sumariza os principais avanços em relação à mesma 

síntese realizada em solução. 

Figura 2. Comparações entre as sínteses em solução e em estado sólido para o derivado de curcumina sintetizado 

pelo grupo. 

 

Fonte: Da autora.  

Um dos principais destaques do uso do método mecanoquímico na síntese desses 

derivados curcumínicos, foi redução do tempo de reação, obtendo o produto desejado em 

apenas 1 hora. Desde então, o grupo expandiu o escopo de uso dessa metodologia, que 

atualmente abrange a síntese e caracterização de diferentes substâncias e formas sólidas.16  

Um ponto importante a ser ressaltado, é que o método mecanoquímico, nesses casos, 

reduz o uso de solventes em comparação com as sínteses realizadas em solução, tornando-o um 

método mais “verde”.1-4 Isso não implica necessariamente que nenhum solvente será utilizado, 

especialmente durante os processos de purificação. O destaque está na redução do uso desses 
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solventes em diferentes tipos de reações, e não necessariamente na eliminação total dos 

mesmos. 

Assim, este trabalho abordará as sínteses em estado sólido de distintas moléculas 

derivadas de curcumina e PEG, assim como a caracterização de cada composto. É importante 

destacar que os derivados curcumínicos a serem estudados são inéditos. O objetivo principal 

deste trabalho é avaliar a eficácia do método mecanoquímico na obtenção de compostos com 

diversas aplicações, além de identificar possíveis desafios encontrados nestas rotas sintéticas.  

Com o intuito de facilitar a compreensão do leitor e aprofundar a discussão dos dados, 

a tese está organizada em capítulos. Cada capítulo desta tese aborda as sínteses e a 

caracterização de compostos específicos. Essa estrutura permitirá uma apresentação mais clara 

e organizada dos resultados obtidos para cada composto, além de facilitar a comparação entre 

as diferentes sínteses realizadas. 

O Capítulo 1 aborda o método mecanoquímico e explora as razões pelas quais as 

sínteses em estado sólido têm sido amplamente relatadas na obtenção de substâncias existentes 

(como sínteses inéditas) e novos compostos orgânicos e inorgânicos. Além disso, é realizada 

uma breve revisão sobre a curcumina e seus derivados, destacando-se as reações de PEGylation 

como uma abordagem viável para melhorar a solubilidade de compostos com baixa 

solubilidade. 

O Capítulo 2 descreve o estudo da síntese mecanoquímica do PEG-succínico, incluindo 

sua caracterização e a dos reagentes utilizados. 

No Capítulo 3 é apresentada a síntese mecanoquímica e caracterização de uma nova 

base de Schiff derivada de curcumina com glicina. São abordados também os fatores que 

influenciam na síntese desse composto, os quais podem resultar em diferentes polimorfos. Por 

fim, é sugerida uma possível aplicação para o derivado de curcumina-glicina como indicador 

de pH colorimétrico em titulações de retorno. 

O Capítulo 4 apresenta a síntese e caracterização de compostos de coordenação 

envolvendo o derivado de glicina-curcumina apresentado no Capítulo 3. Além disso, discute-se 

como as estabilidades térmicas e as propriedades fotofísicas são alteradas em função da 

natureza de cada centro metálico. 

No Capítulo 5 são apresentados os resultados da funcionalização dos compostos 

sintetizados nos Capítulos 3 e 4, por meio da reação com o PEG-succínico (apresentado no 

Capítulo 1). A funcionalização ocorre por meio da reação de esterificação entre o grupo ácido 

carboxílico do PEG-succínico e OH fenólico da parte curcumínica dos demais composto. São 
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detalhadas as metodologias de síntese em estado sólido para cada composto funcionalizado, 

além da caracterização dos mesmos. Também é realizada uma análise quanto à viabilidade de 

reprodução dessas sínteses. Por fim, são apresentados os resultados do ensaio de solubilidade 

gravimétrico de cada composto, discutindo-se assim, esta propriedade alterada após a 

funcionalização de DCG e dos complexos de Co(II), Cu(II) e Zn(II). 
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Figura 5.20. Efeito bola de neve observado para as amostras DIES_DCG e para o complexo de zinco esterificado. 

Fonte: Da autora. 

5.4 Conclusões 

A partir dos resultados obtidos, pode-se concluir que o método mecanoquímico pode 

ser utilizada como uma metodologia alterativa para as tradicionais sínteses realizadas em 

solução, para obter-se ésteres a partir de reações de esterificação de Steglich. Ressalta-se que 

nenhuma síntese apresentada nesse capítulo ultrapassou 1 hora. 

Os resultados das técnicas espectroscópicas de RMN ¹H e MIR confirmaram a obtenção 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 fusão dos produtos são 

próximos das temperaturas de fusão de PEG e PEG_AS. Além disso, quando os compostos 

esterificados são submetidos às análises de DSC ciclo, durante os ciclos de resfriamento são 

observados eventos de cristalização, seguido de eventos de fusão durante os ciclos de aquecimento. 

Os testes preliminares de viabilidade celular realizado para CUR, DCG, PEG_AS, 

MONO_DCG, e DIES_DCG, mostraram que para concentrações trabalhadas até 200 M, não 

resultam em morte celular.  

Os ensaios de solubilidade mostraram que ésteres apresentaram maior solubilidade aquosa 

do que seus respectivos precursores de síntese, confirmando que as reações de PEGylation são 

eficientes para este viés. 

Esse dado, aliado à baixa citotoxicidade destes derivados de curcumina mostram que a 

abordagem trabalhada foi eficaz. Estudos posteriores, para avaliar a atividade biológica dos 

mesmos serão úteis para estudar como estas propriedades variam em cada composto. 

Os ensaios de absorção e luminescência na região do UV-VIS mostraram que os valores 

máximos de absorção para cada composto apresentado neste capítulo tendem a variar entre 415-

425 nm, e que todos os compostos sintetizados nesse capítulo são luminescentes.  

Por fim, o efeito bola de neve, observado nas sínteses de MONO_DCG, e dos complexos 

de cobre e zinco esterificados, comprometeram um pouco o rendimento reacional. Nesse sentido, 

demais investigações devem ser realizadas para otimizar estas condições de síntese e obter-se 

rendimentos superiores aos observados nesse trabalho.  
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