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RESUMO

Neste trabalho foi preparada uma forma polimorfica da curcumina, um composto natural
bioativo amplamente utilizado na medicina indiana no trato de uma série de enfermidades. A
preparagdo do polimorfo foi mediada pelo processo de cristalizagdo por solventes e misturas
de solventes organicos a fim de alterar a constante dielétrica da solu¢do para obtencdo de
cristais. O cristal de curcumina foi estudado e caracterizado por espectroscopia de absor¢ao na
regido do infravermelho, difratometria de raios X pelo método do p6 e pelas técnicas
termoanaliticas: termogravimetria e analise térmica diferencial (TG-DTA) e calorimetria
diferencial exploratéria (DSC). A curva DSC do composto puro (PF= 180,19°C) mostrou
certa diferenca quando comparada com a do composto cristalizado (PF=176,63°C) em mistura
de solventes, indicando assim o fendmeno de polimorfismo, ¢ a curva TG-DTA do composto
cristalizado mostrou que este ndo era um solvatomorfo. ~ Por fim as  técnicas de
difratometria de raios X pela técnica do pé e FTIR evidenciaram uma mudanca estrutural no
composto cristalizado, baseado no perfil dos graficos quando comparados aos do composto
puro, o que comprova que o composto cristalizado trata-se de um polimorfo.

Palavras chave: Polimorfismo, Analise Térmica, Curcumina.



ABSTRACT

This paper was prepared a polymorphic from of curcumin a natural bioactive compound
widely used in Indian medicine in the treatment of a range of illnesses. The preparation was
the polymorphic crystallization process and solvent mixtures of organic solvents in order to
change the dielectric constant of the solution to obtain crystals. The crystal of curcumin has
been studied and characterized by absorption spectroscopic in the infrared, X-ray diffraction
powder method and by thermo analytical techniques: thermogravimetry and differential
therma analysis (TG-DTA) and differential scanning calorimetry (DSC). The DSC of the pure
compound (MP=180,19°C) showed some differences compared the compound crystallized
(MP=176.63°C) in a mixture of solvents thus indicating the phenomenon of polymorphism,
and TG-DTA curve of the compound crystallized showed that this was not a solvatomorphic.
Finnally the techniques of X-ray diffraction technique FTIR and powder showed a structural
change in the compound crystallized, profile-based graphics when compared to the pure
compound, which proves that the compound crystallized it is a polymorph.

Keywords: Polymorphism, Thermal Analysis, Curcumin.
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1 INTRODUCAO

No periodo de 2000-2010 sdo relatados em torno de 8968 artigos na literatura
(SciFinder Scholar 2007) sobre o tema “Curcumin”, apesar desta quantidade expressiva de
publicagdes, muito pouco ou quase nenhum estudo foi encontrado sobre as propriedades
térmicas e diferentes formas polimorficas da Curcumina. No ano de 2010 foram publicados
1287 trabalhos sendo que 1066 sdo artigos, 189 sdo patentes, 97 sdo revisdes entre outras
categorias. Na Tabela 1 sdo sumarizadas as principais dreas onde o tema Curcumina ¢ relatado
no ano de 2010. Lembrando que um trabalho pode fazer parte de mais de uma area do
conhecimento. Desta forma observa-se que com o passar dos anos houve uma intensificagao

no interesse pelos estudos relacionados ao tema curucumina (Figura 1).

Tabela 1: Distribuicdo das categorias, somente para o ano de 2010, onde o assunto

“curcumin” ¢ publicado.

General chemistry

Organic substances 862
Inorganic substances 254
Miscellaneous substances 179
General science topics 60

Biotechnology

Medicine 686
Substances in medicine 647
Food 162
Substances in adverse effects 136
Toxicology & forensics 122
Agriculture 83
Substances in food chemistry 46
Substances in biological uses 30
Substances in agriculture 1
Biology

Substances in biology 651




Processes & systems 517
Anatomy 493
Animal pathology 470
Organisms 360
Immunology 243
Endocrinology 193
Substances in adverse effects 136
Genetics & protein chemistry
Proteins & peptides 575
Miscellaneous substances 179
Nucleic acids 153
Genetics 140
Protein & peptide topics 58
Technology
Materials & products 305
Metallurgy 229
Processes & apparatus 185
Substances in technology 104
Ceramics 15
Construction 14
Power & fuel topics 12
Imaging & recording 11
Formed, removed, & other substances 5
Physical chemistry
Miscellaneous substances 179
Substances in property studies 158
Atomic & molecular phenomena 138
Gas, liquid, & solid phenomena 116
Particle phenomena 83
Mechanics 63
59

Spectra & spectroscopy

13



Thermodynamics

Surface phenomena
Substances in processes
Electric & magnetic phenomena
Quantum mechanics

Subatomics

Miscellaneous substances
Processes & apparatus
Polymers

Modifiers & additives

Applications & phenomena

Reactions

Prepared substances
Reactants & reagents
Purified substances
Bio-prepared substances

Manufactured substances

Analysis
Analytes & matrixes

Reagents & other substances

Environment

Geology & soil chemistry

Polymer chemistry

Synthetic chemistry

Analytical chemistry

Environmental chemistry

Formed, removed, & other substances

Pollutants

Catalysts

Catalysis

Catalysis

54

40

36

25

12

12

179

173

158

34

33

178

87

68

32

11

152

64

22

40

22

14



15

2010 | 1287

2000 | |1510
2008 | | 1302

2007 | | 1095

2006 | | 926

2005 | | 773
2004 | | 626

Ano

2003 ] 492

H

2002“ 377
2001 295
285

—_—— T

2000

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
Ne° de Trabalhos

Figura 1 — Publicagdes onde o tema “Curcumin” foi relatado entre os anos de 2000 a 2010.

A curcuma (Curcuma longa L.) ¢ uma planta perene pertencente a familia do gengibre
e ¢ cultivada no sul e sudeste da Asia tropical. O rizoma dessa planta também é conhecido
como a “Raiz” e ¢ a parte mais Util da planta para fins culinarios e medicinais. O mais ativo
dos componentes da curcuma, ¢ a curcumina presente num teor de 2-5% nas especiarias. A
caracteristica amarelada ¢ devido aos curcuminoides presentes.

A curcumina ¢ um po cristalino amarelo-alaranjado praticamente insolivel em dgua. A
estrutura da curcumina (C; H0O¢) foi descrita primeiramente em 1913 por Lampe e
Milobedeska e chamada de diferoilmetano (Figura 2).

A curcuma ¢ usada como tempero, corante em alimentos e téxteis, e utilizado para o
tratamento de uma variedade de doengas. E amplamente utilizada na medicina indiana
tradicional para a cura de desordens biliares, anorexia, tosse, feridas, diabetes, doencas
hepaticas, reumatismo e sinusite. Durante séculos, a curcumina foi consumida como tempero
em doses de até 100mg / dia [1].

A extensa investigacdo nas ultimas cinco décadas indicou que a curcumina reduz o
colesterol no sangue, impede a oxidacdo do LDL, inibe a agregagdo plaquetaria, suprime a
trombose e infarto do miocérdio, suprime sintomas associados com o diabetes do tipo II,
artrite e reumatoide, escleroses multiplas, Alzheimer, inibe a replicagio do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), aumenta o poder de cicatrizacdo de feridas, protege contra
lesdes hepaticas, aumenta a secrecdo biliar, protege contra a formagao de catarata e contra a
toxicidade pulmonar e fibrose, ¢ um antileishmaniasis e um antiaterosclerético. Além disso,
ha uma extensa literatura que sugere que a curcumina tem o potencial na prevengdo e

tratamento de uma série de outras doencas [1].
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curcumina

Figura 2 — Férmula estrutural do composto natural curcumina [2].

1.1  SUBSTANCIAS POLIMORFICAS

Diversas substancias organicas e inorganicas podem existir sob diferentes formas
cristalinas e também podem apresentar-se no estado amorfo, ndo possuindo forma definida,
sendo, por conseguinte irregular em suas trés dimensoes [3].

Quando no estado sélido uma substancia tiver a capacidade de se apresentar em
formas distintas, da a este fenomeno a denominagdo de polimorfismo, porém quando a
diferenciagdo da estrutura do solido ocorrer através da incorporacao de moléculas de dgua ou
solventes a estes se atribui a denominag¢ao pseudopolimorfismo [3].

Mesmo existindo em mais de uma forma cristalina apenas uma delas ¢
termodinamicamente estdvel a uma dada temperatura e pressdo, ocorrendo com as demais
formas, a conversao espontanea na forma mais estavel.

Para exemplificar, pode - se citar o vidro que nao softre cristaliza¢do devido a energia
envolvida para tal, pois a energia de ativagdo necessaria para o processo ¢ consumida no
rompimento das liga¢des antes mesmo dos atomos se arranjarem.

Embora na formacgdo das novas ligacdes ocorra uma liberacdo de energia superior a
energia de ativacgdo, esta estd disponivel na fase final do processo, onde fica justificado o
estado amorfo do vidro ao menos que ele receba de uma fonte externa energia de alta

intensidade na forma de calor ou radiagdes. [4].
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De maneira geral, o polimorfismo atribui ao composto maiores pontos de fusdo,
diminui¢do da solubilidade preservando a maxima estabilidade quimica, e sdo suscetiveis a
interconversodes de fase mediadas por efeito de solvente ou entdo através de calor.

Em geral, as diferentes formas cristalinas ndo possuem o mesmo fator de
empacotamento atdmico, ocasionando em varia¢des de volume e densidade. A diferenca de
empacotamento molecular, formas cristalinas de um material polimorfo, causam diferencas
nas propriedades fisicas que acabam distinguindo uma forma cristalina de outra. Abaixo serdo
relatadas as propriedades fisicas que mostram as diferencas entre varias estruturas

polimérficas:

1- Propriedades de empacotamento: volume de densidade molar; indice de refragdo;
condutividade elétrica, térmica e higroscopicidade.

2- Propriedades termodinamicas: temperatura de fusdo e sublimacdo; energia interna (energia
estrutural); entalpia; entropia; energia livre; solubilidade e capacidade calorifica.

3- Propriedades espectroscopicas: transicdes eletronicas, vibracionais (Raman), rotacionais e
transicao de spin nuclear.

4- Propriedades cinéticas: taxa de dissolugdo; taxas de reagdes no estado solido e estabilidade
oxidativa.

5- Propriedades de superficies: energia livre de superficie; tensdo interfacial e morfologia
cristalina.

6- Propriedades mecanicas: endurecimento; forca de tensdo; compatibilidade; manuseio;

fluxo; manipulagdo e mistura [3].

1.2 PSEUDOPOLIMORFISMO

Os pseudopolimorfos ou solvatomorfos sdo solugdes sélidas em que o solvente pode
estar presente de um modo intersticial ou substitucional. [5].
Pseudopolimorfos podem ser classificados quanto a propor¢ao presente na formulacao

do composto, ou seja, apresentam-se como estequiométricos (relacdo composto e solvente
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mantém uma propor¢ao) ou entdo nao-estequiométrico (onde a propor¢ao de solvente pode
variar).

Alguns compostos sdo conhecidos por se apresentarem como solvatomorfos como, por
exemplo: dgua, solventes orgdnicos e compostos inorganicos. Embora a presenca da maioria
destes solventes em substancias terapéuticas apresente uma preocupagdo pelo aumento no
nivel de toxicidade, existem alguns fatores pelos quais se torna interessante o estudo destes.

Na industria farmacéutica tem-se uma grande aten¢do nos solvatomorfos formados
pela agua, pois ¢ extremamente complicado se manter o estado de hidratacdo dos farmacos
cristalinos e dos excipientes em todo o processo de desenvolvimento.

Sem duvidas, a dgua ¢ o solvente que forma o maior nimero de soélidos
solvatomorficos devido ao seu tamanho que permite que ocupe vazios estruturais e por causa

da sua capacidade de formar interagdes intermoleculares do tipo ligagdes de hidrogénio.
(A) I——|_| (B) (C) m (D)

= e e =
=L 1505 1 ISl

Figura 3 - Tlustracdo esquemadtica das classes de forma cristalina, que podem ser exibidos
pelos compostos bioativos (A) unico componente; (B) polimorfo do tinico componente; (C)

hidrato ou solvato; (D) polimorfo de solvato ou hidrato [6].
Alguns compostos hidratados podem converter-se para uma forma amorfa mediante a

desidratagdo, e outros podem tornar-se quimicamente instaveis. Ainda podem ter o seu grau

de hidratacdo aumentado e gerar formas com menor solubilidade [5].

1.3 CRISTALIZACAO

O processo de cristalizagdo ¢ amplamente utilizado para a fabricagdo de compostos

biotativos e substancias medicamentosas no estagio intermedidrio de purificagdao e separacao,
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onde ¢ possivel a deteccdo de variagdes cristalinas que podem trazer conseqiiéncias como a
bio-inequivaléncia e assim como problemas na formulagdo dos compostos [7]

A fim de obter fase solida, os cristalizadores industriais utilizam métodos ou para a
geracdo de supersaturacdo de resfriamento e / ou evaporacao. A precipitacdo ¢ muitas vezes
aplicada aos sistemas de cristalizagdo e geralmente faz-se com a adigdo de um terceiro
componente que induz uma reagao quimica para produzir soluto ou diminui a sua solubilidade
[8].

Uma caracteristica comum desses sistemas ¢ a rapida formacao de fase sélida. Como
geralmente o modo de cristalizagdo se da por supersaturagdo em niveis muito mais elevados

do que pelo resfriamento ou evaporacao simples, ¢ aplicado o termo “cristalizagdo rapida” [8].

L Limite
-~ Metaestavel
Regido Labil
Solubilidade

7 Segundo
/ Solvente

° .-
' e
st LT C e
B | Precipitagio /,/
2 /
) .
(@) Resfriamento /
/ Regido
/ - / Insaturada
— B 7 Precipitado
) .____
Temperatura

Figura 4 - Diagrama de cristalizagdo [8].

A forma da linha de equilibrio ou curva de solubilidade ¢ importante para determinar o

modo de cristalizacdo a ser empregado, a fim de cristalizar uma determinada substancia. Se a
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curva ¢ ingreme a substancia apresenta uma forte dependéncia da temperatura e em seguida o
resfriamento seria a possibilidade mais adequada. Se, por outro lado, a linha de equilibrio for
relativamente plana, em seguida, um processo evaporativo pode ser necessario. Quando o
rendimento de qualquer processo for baixo, entdo um segundo solvente pode ser adicionado
para reduzir a eficacia do primeiro e diminuir as concentragdes residuais das solugdes. Se o
soluto ocorre como conseqiiéncia da reacdo quimica ou adicdo de um ion comum, e ¢

relativamente insoluvel, em seguida, a precipitagcdo ou "cristalizacdo rapida" ocorre [8].

1.4 —TECNICAS UTILIZADAS NA CARACTERIZACAO

1.4.1 - Termogravimetria e Analise Térmica Diferencial Simultanea (TG-DTA) [9]

As termobalancas (Figura 5) sdo instrumentos que permitem a pesagem continua de
uma amostra em funcdo da temperatura, ou seja, a medida que ela ¢é aquecida ou resfriada. As
curvas de variagdo de massa (em geral perda, mais raramente ganho de massa) em funcdo da
temperatura permitem tirar conclusdes sobre a estabilidade térmica da amostra, sobre a
composig¢ao e estabilidade dos intermediarios e sobre a composi¢ao do residuo.

A anélise térmica diferencial (DTA) ¢ uma técnica térmica de medigdo continua das
temperaturas da amostra e de um material referéncia termicamente inerte, a medida que
ambos vao sendo aquecidos ou resfriados em um forno. Essas medigdes de temperatura sao
diferenciais, pois se registra a diferenca entre a temperatura da referéncia Tr, e a da amostra
Ta, ou seja (Tr— Ta= DT), em funcdo da temperatura ou do tempo, dado que o aquecimento ou
resfriamento sdo sempre feitos em ritmo linear (dT/dt = Cte).

Através das curvas DTA, pode-se acompanhar os efeitos de calor associados com
alteragdes fisicas ou quimicas da amostra, tais como transi¢des de fase (fusdo, ebuligdo,
sublimacao, congelamento, mudangas de estruturas cristalinas) ou reagdes de desidratagado, de

dissociacdo, de decomposi¢do, de dxido-reducdo, etc. capazes de causar variagdes de calor.
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Figura 5 — TG-DTA modelo SDT 2960 da TA Instruments

1.4.2 - Calorimetria Exploratdria Diferencial (DSC) [9]

A calorimetria exploratdria diferencial (DSC) ¢ uma técnica na qual se mede a
diferenca de energia fornecida a substincia e um material de referéncia, em funcdo da
temperatura enquanto a substancia e o material referéncia sdo submetidos a uma programagao
controlada de temperatura.

Através dessa técnica, pode-se acompanhar os efeitos de calor associados com
alteragdes fisicas ou quimicas da amostra, tais como transi¢des de fase (fusdo, ebuligdo,
sublimacao, congelamento, inversdes de estruturas cristalinas) ou reacdes de desidratacdo, de
dissociacdo, de decomposicdo, de 6xido-reducdo, etc. capazes de causar variagdes de calor.
Em geral transi¢cdes de fase, desidratacdes, redugdes e certas reagdes de decomposicao
produzem efeitos endotérmicos, enquanto que cristalizagdes, oxidagdes, algumas reacdes de
decomposicao produzem efeitos exotérmicos.

Essa técnica permite também, estudar transi¢des que envolvem variagdes de entropia
(transi¢des de segunda ordem), das quais, as mais comuns sdo transi¢des vitreas que certos

polimeros podem sofrer.
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Figura 6 — Diagrama de bloco de um sistema térmico diferencial moderno [9].

Figura 7 - Mddulo calorimétrico modelo DSC Q10 da TA Instuments.

1.4.3 - Difratometria de raios X

Quando a excitacdo de um atomo conduz a remog¢ao de um elétron de uma camada
interna, o atomo volta ao estado fundamental por transferéncia de um elétron das camadas

externas para a interna havendo, conseqiientemente, emissdo de energia sob a forma de raios
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X. Cada atomo de um cristal difrata em todas as dire¢des um feixe de raios X incidente. A
condigdo para que se observe a difragdo de um feixe de raios X pelo cristal ¢ dada pela lei de

Bragg: [10,11]

nA=2dsen0

onde n ¢ um niimero inteiro, d ¢ a distancia entre planos paralelos, A ¢ o comprimento de onda
do raio X e 6 € o angulo de incidéncia.

A posic¢ao dos feixes difratados por um cristal depende apenas das dimensdes e forma
da unidade repetitiva deste cristal ¢ do comprimento de onda do feixe incidente. As
intensidades dos feixes difratados dependem igualmente, do tipo de atomos presentes no
cristal e de sua localizacdo na unidade fundamental repetitiva, ou seja, a célula unitaria. Nao
ha, portanto, duas substincias que tenham exatamente o mesmo modelo de difracado,
considerando-se tanto a dire¢dao quanto a intensidade de todos os feixes difratados.

A difratometria de raios X ¢ um método rapido e eficiente de avaliar se uma amostra
se encontra no estado amorfo ou cristalino. Permite identificar as fases cristalinas presentes
numa amostra e as vezes ¢ o unico meio de determinar, entre possiveis polimorfos de uma
substancia, a forma predominante, como ¢ o caso do grafite ¢ do diamante, por exemplo. A
comprovagdo da formagdo de solvatos também ¢ uma possibilidade do método [11,12].

O intervalo de comprimentos de onda dos raios X vai de cerca de 10° A até 100 A; a
difratometria de raios X convencional utiliza raios X na regido de 0,1 A at¢ 25 A (1 A =0,1

nm=10"" m).

Figura 8 — Difratometro de raios X para policristais modelo D5000 da Siemens.
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1.4.4 _Espectroscopia de Absorg¢édo na Regido do Infravermelho

No espectro eletromagnético, a regido do infravermelho estd localizada entre as
regides do visivel e de microondas 0,78 a 1000 um, o que equivale aos niimeros de onda de
12900 — 10 cm™'. A faixa de maior uso esta situada entre 4000 — 400 cm™', correspondente ao
infravermelho médio. Apesar disso, ¢ verificado um grande interesse nas regides do
infravermelho proximo (14290 — 4000 cm™) e do infravermelho distante (700 — 200 cm™).

A espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho ¢ uma das técnicas mais
utilizadas na identificacdo das funcdes quimicas organicas. Através dos diferentes modos
vibracionais gerados por grupos funcionais ao absorverem radiagdo na regido do
infravermelho em comprimentos de onda caracteristicos € possivel determinar o grupo
funcional existente.

Na quimica de coordenacdo esta técnica tem sido de grande importancia, pois através
dela ¢ possivel identificar as vibragdes caracteristicas do ligante e/ou anions que geralmente
ocorrem na regido de média freqiiéncia (4000 — 600 cm™) e as vibragdes caracteristicas do

metal — ligante que aparecem na regido de baixa freqiiéncia (abaixo de 600 cm™) [13].

Figura 9: Espectrofotometro Nicolet iS10 da Thermo Scientific
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2 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Os reagentes acetona, acetonitrila, cloroférmio, curcumina, éter etileno glicol, hexano,
1soctano, isopropanol, metanol, tetracloreto de carbono e tolueno tem como procedéncia J.T.

BAKER com exce¢do da curcumina que foi obtida pela Sigma Aldrich.

2.1 AVALIACAO DE SOLUBILIDADE

A solubilidade da curcumina foi determinada colocando-a em contato com solventes
organicos, agitacdo manual e observacdo. Por ndo apresentar solubilidade conhecida, os
solventes foram escolhidos empiricamente.

Para os testes de solubilidade foi usada uma massa de aproximadamente 0,02 g de
amostra para um volume de 8 ml de solvente, sendo possivel fazer observagdes quantos aos

solventes que melhor solubilizavam a amostra de curcumina.

2.2 OBTENCAO DE CRISTAIS

O cristal obtido serd apresentando neste trabalho com a denominagao de “curcumina
cristalizada”. A fim de testar a reprodutibilidade dos dados, a curcumina cristalizada foi
sintetizada em triplicata.

Solubilizou aproximadamente 0,1 g do composto natural curcumina em uma mistura
de solventes: metanol e acetona na proporgao de 1:1 (v/v), deixando a solu¢do em condigdes

ambientes ¢ com auséncia de luz, até a sua cristalizagao.
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2.3 CARACTERIZACAO DOS CRISTAIS

A fim de caracterizar as substancias polimorficas, foram utilizadas as técnicas
termogravimétricas (TG-DTA e DSC), difratometria de raios X pelo método do po e
espectroscopia de absor¢ao na regido do infravermelho.

Neste trabalho foram enfatizadas as técnicas termoanaliticas, mas complementarmente
serdo apresentados os graficos de outras técnicas auxiliares foram utilizados na determinacao

do polimorfo.

2.3.1 Calorimetria Diferencial Exploratdria (DSC)

As curvas DSC para a caracterizagdo do polimorfo da curcumina foram obtidas num
moédulo calorimétrico DSC - Q10 da TA Instruments, capaz de operar da temperatura
ambiente até 750°C.

Utilizou-se como suporte de amostra, cadinho de aluminio com tampa prensada e
perfurada, e como referéncia um cadinho similar, vazio. A razao de aquecimento foi de 20°C

min~, massa de amostra da ordem de 3 mg, atmosfera de ar sintético com vazao de 50 mL

min’.

2.3.2 Termogravimetria e Analise Térmica Diferencial

A caracterizagdo dos compostos preparados, no presente estudo, foi realizada através
da termogravimetria - analise térmica diferencial simultanea (TG-DTA). As curvas TG-DTA
foram obtidas utilizando o equipamento SDT 2960 simultaneous TGDTA da TA Instruments.
Esse Equipamento SDT 2960 da TA instruments ¢ capaz de operar desde a temperatura
ambiente até a temperatura de 1500°C. Os termopares para a amostra e referéncia sdo de Pt /
Pt-Rh 13% (m/m) com sensibilidade da balanga 0,1 pg e exatiddo de mais ou menos 1%. O
sistema foi calibrado, seguindo as especificacdes fornecidas pelo fabricante. As curvas foram
obtidas em cadinho de a-Al,O3; (40 plL), com massa de amostra de aproximadamente 5 mg,
razio de aquecimento de 20°C min™', atmosfera de ar sintético com vazio de 100 mL min™ e

intervalo de temperatura de 30-800°C.
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2.3.3 Difratometria de raios X pelo método do pé

A fim de caracterizar o composto quanto ao grau de cristalinidade, realizou-se a
técnica de difratometria pelo método do po, onde utilizou-se um difratometro Siemens D
5000, utilizando-se tubo de cobre, submetido a 20 kV, corrente de 20 mA, Cu Ko, A = 1.5406
A. A amostra foi colocada em suporte de vidro, préprio do equipamento e exposta a radiagio

5°<20<70°

2.3.4 Espectroscopia de Absorcdo na Regido do Infravermelho

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho foram obtidos no
espectrofotometro Nicolet iIS10 da Thermo Scientific, usando o acessério ATR com cristal de

Ge, na regido compreendida entre 4000-600 cm".

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 AVALIACAO DA SOLUBILIDADE DA CURCUMINA EM SOLVENTES
ORGANICOS

A Tabela 2 apresenta a solubilidade da curcumina em diversos solventes organicos:
Tabela 2 — Resultados obtidos em testes de solubilidade da curcumina em diferentes

solventes organicos (= 0,02g para 8 mL e temperatura ambiente).

Solvente Solubilidade
Acetona Soluavel
Acetonitrila Parcialmente Solavel
Agua Insoluavel
Cloroférmio Parcialmente Soluvel
Etanol Solavel
Eter Etilico Parcialmente Solavel
Etileno Glicol Parcialmente Soluvel
Hexano Insoluvel
Isoctano Insoluvel

Isopropanol Parcialmente Soluvel
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Metanol Soluvel
Tetracloreto de Carbono Insoluvel
Tolueno Parcialmente Soluvel

3.2 CALORIMETRIA DIFERENCIAL EXPLORATORIA

A Figura 8 apresenta as curvas DSC para a curcumina pura e para a curcumina
cristalizada em mistura de solventes (metanol/acetona).

Em cada curva DSC apresentada, observa-se um pico endotérmico relacionado a fusao
do composto. Informagdo confirmada através das curvas TG-DTA e teste qualitativo com
aquecimento em um tubo de ensaio.

Comparando os dois picos, nota-se que as temperaturas de fusdo para a curcumina
pura (180,19°C) e da curcumina cristalizada (176,63°C) estdo discrepantes por cerca de 3,5°C.
O que sugere o fendmeno de polimorfismo na cristalizagdo em mistura de solventes.

Vale ressaltar que a técnica de calorimetria diferencial exploratéria (DSC) fornece
dados para indicar um possivel polimorfo, sendo necessarias outras técnicas para a

confirmacao do fendmeno.
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Figura 10 — Curvas DSC da curcumina pura sobreposta a curva DSC da curcumina

cristalizada.
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A Tabela 3 apresenta outros dados relevantes obtidos através das curvas DSC dos
compostos.
Tabela 3 — Dados de pureza, delta H e temperatura maxima de pico de fusdo

obtidos pelas curvas DSC.

Temperatura Max.

Amostra Pureza(%) | Delta H (kJ.mol™) Pico
Curcumina 98,85 4727 180,19° C
Curcumina Cristalizada 92,26 52,53 176,63°C

3.3 TERMOGRAVIMETRIA E ANALISE TERMICA DIFERENCIAL

As curvas TG-DTA da curcumina pura (a) e curcumina cristalizada em mistura de
solvente (b) (Figura 9), mostram perdas de massa em duas etapas em correspondéncia com os
eventos exotérmicos entre as temperaturas de 250 e 600°C.

A decomposi¢do térmica da curcumina pura (a) ocorre em duas etapas consecutivas,
entre 205 e 441°C e de 441 a 630°C associados a exoterma compreendida entre 204-437°C e
ao pico exotérmico a 545°C, com perdas de massa correspondente a 47,34 % ¢ 50,89 %,
respectivamente e residuo de 1,77%. Para o polimorfo a decomposicao também ocorreu em
duas etapas consecutivas entre 190 - 438°C e 438 - 630°C associadas aos picos exotérmicos
em 391,4°C e 560°C, com perdas de massa de 46,3% e 53,2% respectivamente e 0,5 de
porcentagem residual (Tabela 4).

Os valores de 1,77% ¢ 0,5% sao referentes aos teores de cinza da curcumina
pura e curcumina cristalizada. A diminuicdo do teor indica que apos a cristalizacao,
houve a remogdo de substancias inorganicas.

Na curva DTA foi observado um pico endotérmico relacionado a fusdo em 180,20°C
para a curcumina pura (a) e 176,60°C para o polimorfo (b), o que vem a corroborar com a
informacgao obtida através das curvas DSC.

Através da curva TG foi possivel evidenciar uma diferenca na estabilidade térmica dos

compostos sendo a curcumina pura (205°C) mais estavel que seu polimorfo (190°C).
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Figura 11 — Curva TG-DTA da curcumina pura (a); da curcumina cristalizada (b).
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Tabela 4 — Dados obtidos através das curvas TG-DTA para a curcumina pura ¢

curcumina cristalizada.

Curcumina Pura Polimorfo
1*Perda 2°Perda 1?Perda 2%Perda
06°C 205-441 441-630 190-438 438-630
Perda / % 47,34 50,89 46,3 53,2
Pico/ °C 205-437 546 3914 560
Estabilidade 205°C 190°C
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3.4 ESPECTROSCOPIA DE ABSORCAO DA REGIAO DO INFRAVERMELHO

Através da andlise dos espectros de absor¢dao na regido do infravermelho observou-se
que os picos apresentam deslocamento ou entdo surgimento quando avaliados em toda a
extensdao do grafico, o que sugere que houve interagdo entre grupos funcionais de moléculas
adjacentes ou entdo interacdo dos grupos funcionais da molécula de curcumina com a mistura
de solventes utilizada na cristalizacao causando assim diferentes tipos de estiramentos.

As principais diferengas ocorrem no intervalo entre 3000 — 3480 cm™ ,1600 cm™ e no

intervalo de 1100 — 1250 cm™, que estdo relacionados e estiramentos do grupo —OH de

alcoois primarios.

a)

Curcumina

b)-——— Curcumina Cristalizada
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Figura 12 — Espectro de absor¢do na regido de infravermelho da curcumina pura (a) e da
curcumina cristalizada (metanol/acetona) (b).



32

Para um melhor entendimento das mudangas observadas, a Figura 11 apresenta a
sobreposi¢do da curcumina cristalizada (metanol / acetona) e do solvente metanol puro, onde
os picos em torno de 3340, 2940, 2830, 1460, 1120, 1030 ¢ 915 cm’! mostraram-se similares,

apenas com mudancas na intensidade.
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Figura 13 — Espectro de absorcdo da regido do infravermelho do polimorfo da curcumina
sobreposto ao espectro do solvente puro.

Com os dados obtidos através da técnica de infravermelho, foi possivel concluir que a
mudanga observada entre os espectros da curcumina pura ¢ da curcumina cristalizada, pode
estar ocorrendo por interacao das carbonilas e dos grupos fenolicos presentes em sua estrutura
com o solvente utilizado para a cristalizacdo (metanol), ou incorporacio de solvente no cristal
de curcumina.

A diferencga nos estiramentos fornece dados importantes quando conciliados aos dados
das técnicas térmicas de DSC (ponto de fusdo e transigdes cristalinas) e TG-DTA
(estabilidade térmica e perfil de decomposi¢cdo), pois permitem que seja confirmado o

fendmeno de polimorfismo.

3.5 DIFRATOMETRIA DE RAIOS X

Uma comparagdo qualitativa entre perfis do difratograma de raios X foi realizada com

base nos picos mais intensos. Sendo assim, tanto no caso da curcumina pura quanto para a
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curcumina cristalizada, foram considerados os picos de maior intensidade e os seus

respectivos valores de 20.
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Figura 14 — Difratogramas de raios X da curcumina pura e da curcumina
cristalizada.

Os perfis dos difratogramas mostram duas substancias cristalinas, com picos bem
definidos, sendo que a curcumina pura possui picos mais intensos em 23,35°, 25,55°, 27,35%
28,95°; enquanto que a curcumima cristalizada apresenta pico com intensidade em 13,88°,
20,44°,26,34°, 31,03°, 35,70° e 44,61°.

A diferenca significativa dos perfis dos difratogramas sugere que ao realizar a
cristalizacdo da curcumina pura, houve de fato uma mudanca estrutural que acaba por
evidenciar a ocorréncia de polimorfismo, o qual foi constatado previamente pelas técnicas de

DSC, TG-DTA e infravermelho.
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3.6 FOTOMICROSCOPIA

As Figura 15 e 16 apresentam as imagens da curcumina pura e do seu cristal, obtidos
através da cristalizacdo da curcumina mediada por misturas de solvente (metanol/acetona),
respectivamente.

A curcumina pura mostra-se como um po vermelho-alaranjado finamente dividido.
Enquanto que a curcumina cristalizada apresenta-se na forma de drusas e seus cristais

dispdem-se na forma de prismas regulares, bem definidos.

Figura 15 — Fotomicroscopia do composto natural curcumina pura [10X].

Figura 16 — Fotomicroscopia dos cristais de curcumina (metanol/acetona) [10X].
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4 CONCLUSAO

O procedimento proposto neste trabalho permitiu a obten¢do do polimorfo do
composto natural curcumina como comprovado por um conjunto de técnicas de
caracterizagao.

O polimorfo obtido apresentou ponto de fusdo menor que o composto natural
conforme observado na técnica de calorimetria diferencial exploratéria, menor estabilidade
térmica evidenciada pela técnica de termogravimetria e andlise térmica diferencial e
diferengas significativas quanto ao grau de cristalinidade e estiramento de grupos funcionais
demonstrados através das técnicas de difratometria de raios x pelo método do po e
espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho respectivamente.

As informagdes geradas pelos resultados inerentes a cada técnica utilizada mostraram
que, torna-se necessario a utilizagdo de um conjunto de técnicas para assegurar a ocorréncia
de espécies polimorficas. Entretanto, a calorimetria diferencial exploratoria, a
termogravimetria e a andlise térmica diferencial se sobressairam como técnicas de
caracterizagdo pois geraramm dados de energia que permitiram reconhecer a existéncia de
eventos responsaveis pela formagao de solvatos bem como pela formagao de uma substancia
no estado amorfo ou com estrutura cristalina. Tais técnicas, mesmo utilizadas isoladamente,
geram um conjunto de dados com mais informag¢des quando complementados pelas demais

técnicas apresentadas.
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