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RESUMO
Diversos produtos naturais apresentam atividades biologicas variadas, tais como bactericida,

fungicida, anti-inflamatoria e antitumoral. As cumarinas e curcumindides se encaixam na classe
de compostos naturais que apresentam atividade contra um amplo espectro de bactérias
comprovados por testes in vitro e in vivo. Apesar disto, ambos compostos apresentam baixa
solubilidade em agua, acarretando em baixa absorc¢ao pelo organismo. Isto justifica o volume
acentuado das pesquisas relacionadas a sintese de seus derivados e de seus complexos, visando
a melhoria dessas propriedades. Tendo em vista os principios da Quimica Verde, e a necessidade
de minimizar a geragdo de residuos e utilizacdo de métodos alternativos com menor impacto na
natureza, neste trabalhou utilizou-se metodologias verdes, tais como: método mecanoquimico
e sintese via irradiagdo de micro-ondas e em meio aquoso. A partir do método mecanoquimico,
recorrendo a uma reagao multicomponente, foi possivel sintetizar o ligante e seu intermediario,
0 que auxiliou a propor o mecanismo reacional. Posteriormente foram sintetizados compostos
de coordenagdo de Fe(Il), Co(Il), Cu(Il) Zn(Il) fazendo uso de sinteses em meio aquoso € por
irradiacao de micro-ondas. Assim sendo, este trabalho tem como objetivo a sintese de um novo
ligante derivado de 4-hidroxicumarina e curcumina, para ser complexado com Fe(II), Co(Il),
Cu(II) e Zn(II), com o intuito de avaliar a agdo dos centros metalicos sobre a atividade do ligante
na presenga das cepas de E. Coli e S. aureus. As estruturas do ligante e intermediario reacional
foram caracterizadas e determinadas pelas técnicas de RMN unidimensional (RMN 'H e
DEPTQ) e bidimensionais (HSQC E HMBC). Além disso, foram utilizadas as técnicas de
espectrometria de massas e IV para caracterizar o ligante, sendo que os resultados de IV
proporcionaram a identificagdo dos sitios de coordenacdo do ligante aos metais e sugere-se que
os metais de coordenam pelo carboxilato do ligante. As propriedades termoanaliticas tanto do
ligante quanto dos complexos foram determinadas pelas técnicas TG-DTA e DSC, além disso
foram utilizadas as técnicas DRXP e UV-Vis durante o processo de caracterizagdo destes
compostos. De acordo os resultados de TG-DTA foram sugeridas as seguintes formulas
minimas para os compostos de coordenacdo [Fe;L]-4H>O, [CoLz], [CusL2(OH2)s]-4H-0, e
[Zn3L2(OH»)s]-4H20. As investigagdes da atividade antimicrobiana dos compostos sintetizados
foram realizadas utilizando-se a técnica de Microdiluicao em caldo contra as bactérias E. coli e
S. aureus e a partir dos resultados obtidos foi possivel determinar a concentracdo minima para
inibir o crescimento das bactérias (CIM). Os resultados mostraram que o ligante apresentou
melhor atividade contra a S. aureus, enquanto que na presenca das cepas de E. Coli a melhor
atividade foi obtida para o complexo de zinco.

Palavras-chave: curcumina, cumarina, analise térmica, espectroscopia, atividade in vitro



ABSTRACT
Several natural compounds contain bioactive substances with varied biological activities as

bactericidal fungicidal, anti-inflammatory, antioxidant and anti-tumor. Coumarins and
curcuminoids fill into the class of natural compounds that exhibit activity against a broad
spectrum of gram-positive and gram-negative bacteria, proven by in vitro and in vivo tests.
Despite this, both compounds present low solubility in water, providing low absorption by the
body. This justifies the high amount of related research about the synthesis of their derivatives;
such as their coordination compounds, aiming to improve their properties. Considering the
Green Chemistry principles, and the need to minimize the residues generation, as well as
alternative methods use with less impact on nature, in this work we have been used green
methodologies such as mechanochemical method and synthesis through microwave irradiation
and an aqueous medium. From the mechanochemical method, has been possible to synthesize
the ligand, this method also has provided the reaction intermediary synthesis; which supported
to propose the reaction mechanism. Subsequently, Fe (II), Co (II), Cu (II) Zn (II) coordination
compounds have been synthetized using an aqueous medium and by microwave irradiation.
Hence, this work aims to synthesize a new ligand derived from 4-hydroxycoumarin and
curcumin to be complexed with Fe (II), Co (II), Cu (IT) and Zn (II), with the aim to evaluate the
action of the metal centers on the activity of the ligand in the presence of E. coli and S. aureus
strains. The ligand structure and reaction intermediary have been characterized and determined
by one-dimensional (NMR 'H and DEPTQ) and two-dimensional NMR techniques (HSQC and
HMBC). In addition, mass spectrometry and IV techniques have been used to characterize the
ligand, have been suggested that the emtals are coordinating by the ligand carboxilates. Through
IV, it has been possible to identify the coordination sites of the ligand that interacted with the
metals. The thermoanalytical properties of ligand and complexes have been characterized by
TG-DTA and DSC techniques; furthermore, DRXP and UV-Vis techniques have been used
during the characterization process of these compounds. Have been suggested the minimal
formulas of the coordination compounds by the TG-DTA results [Fes;L:]-4H,O, [CoL:],
[CusL2(OH2)8]-4H20, and [Zn3L2(OH»)s]-4H>O.The investigations about the antimicrobial
activity of the synthesized compounds were carried out using broth Microdilution method
against E. coli and S. aureus strains. The results have provided the determination of minimum
concentration to inhibit the growth of the bacteria (MIC). The promising results have shown
that the ligand exhibited the best activity against S. aureus, whereas in the presence of E. coli
strains zinc complex exhibited the best activity.

Keywords: curcumin, coumarin, thermal analysis, spectroscopy, in vitro activity
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1. INTRODUCAO

1.1 Consideracoes gerais

A necessidade de novos quimioterapicos tem sido reportada em jornais e artigos
cientificos cada dia mais, uma vez que ¢ crescente a disseminagao de diversos micro-
organismos com resisténcia a variados quimioterapicos e antibioticos.! Neste caso, a caréncia
destes antimicrobianos, ocorre principalmente nos ambitos hospitalares, onde os casos antes
dito como isolados, de infeccdes resistentes, tem sido crescente. '

Desde a Pré-Historia diversas populagdes fazem uso de variadas plantas com fins
medicinais, tanto na amenizac¢do de dores, quanto no tratamento de diferentes enfermidades.**
Pensando nos crescentes casos de resisténcia bacteriana, muitos pesquisadores tém voltado sua
atencdo ao desenvolvimento de novas moléculas para atuarem como principio ativo de futuros
medicamentos. >

Uma das alternativas utilizadas nas sinteses desses compostos € o uso de moléculas que
sejam produzidas na natureza, uma vez que distintas classes apresentam agao anti-inflamatoria,
antioxidante, antifungica, dentre outros.>*5-10

Yousef, Hamulakova e colaboradores mostraram que a compostos sintéticos de
derivados de curcumina e cumarinas tendem a apresentar atividade biologica consideravel, ao
ponto de torna-los interessantes no desenvolvimento de novos medicamentos. !’

Tanto a cumarina quanto a curcumina sdo compostos que podem ser encontrados na
natureza, ¢ conforme relatado na literatura sao molécula biotivas, com distintos e extensos
estudos farmacoldgicos realizados acerca de suas propriedades biologicas.!!"!> Entretanto, ndo
foram citados ainda, trabalhos que venham a unir suas propriedades visando um composto
derivado cumarina e curcumina com a finalidade de estudar suas propriedades bioldgicas.

O crescente avanco nas pesquisas na area da bioinorganica envolvendo metalo-drogas ¢
devido ao fato de que a complexagdo de farmacos, ou compostos com potencial terapéutico,
pode afetar suas propriedades , tais como citotoxicidade, reatividade e solubilidade.'® O
interesse em metais da primeira série de transi¢do para estas pesquisas se da por atuarem como
elementos essenciais ao organismo, como Cu(Il), Zn(II), Co(II) e Fe(Il), o que pode ocasionar

uma menor toxicidade.'®
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1.2  Cumarinas

As cumarinas fazem parte de uma classe de compostos naturais que foram isolados pela
primeira vez em 1820 por Vogel a partir das flores de trevo (Meliotus Officinalis) e sementes
de Cumaru.'”!” Sio classificadas como benzo-a-pironas, também conhecidas como cromonas
e podem apresentar origem natural ou sintética.'**°

Seu nome ¢ oriundo do cumaru, uma arvore que pertence a familia das leguminosas e
seu fruto contém compostos cumarinicos.'*** Existem quatro grupos principais de cumarinas
em relacdo a sua substitui¢do: hidroxicumarinas ou metoxicumarinas, piranocumarinas,
furanocumarinas e cumarinas isoprénicas.>! A Figura 1 mostra sua estrutura genérica, na qual

os grupos R! e R? indicam as possiveis modificagdes estruturais deste composto, podem

apresentar diversos grupos funcionais em sua estrutura, dentre eles: OH, OCHj;, C=0.!%%

R
R2
, AN
QO (@)

Figura 1: Estrutura quimica geral das cumarinas

Estes compostos podem ocorrer em diversas plantas, mas suas maiores concentracoes
sdo encontradas nos frutos e flores.!> De acordo com alguns trabalhos, estes compostos podem
apresentar acdo anti-inflamatoria, antimicrobiana, anticoagulante, antibidtica, anticancerigena
e antioxidante. !>

Algumas moléculas como a Visnadina e Kelactona (Figura 2), sao exemplos de
derivados cumarinicos naturais. Sdo extraidas das plantas Ammi Visnaga (erva palito) e
Phlojodicarpus sibiricus, ¢ sdao usadas no tratamento de doencas coronarias € como

vasodilatadores, respectivamente.'>!"-2
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H3C/J§O

1CH,

(a) (b)

Figura 2: Estrutura quimica das moléculas da Visnadina (a) e Kelactona (b)

HsC

Alguns autores reportam que compostos de coordenagdo de elementos da primeira série
de transicdo com determinados derivados cumarinicos apresentaram aumento na atividade
fungicida e bactericida em relagdo ao composto cumarinico, contra micro-organismos como
Escherichia Coli, K. pneumoniae ¢ Candida albicans.*>** Esses estudos demonstram o grande
potencial de sintetizar compostos de coordenacdo a partir de derivados cumarinicos para o
aumento da atividade biologica.

1.3 Curcumina

A curcumina ((1E,6E) -1,7-bis (4-hydroxi- 3-metoxifenil) -1,6- heptadien-3,5-diona) ¢
um p6 amarelo, popularmente conhecido como agafrio-da-terra, circuma ou turmérico.*!> Este
composto foi isolado por Vogel em 1815 (Figura 3), e sua estrutura foi determinada por
Milobedzka e Lampe em 1910.413

Desde entdo, ¢ uma molécula que desperta o interesse de pesquisadores na area da
quimica medicinal em fun¢do das diversas propriedades bioldgicas apresentadas, tais como

anticoagulante, antifingica, antioxidante, antitumoral anti-inflamatéria e agio cicatrizante.*!3

4,13,25-27

Figura 3: Estrutura quimica da Curcumina

A curcumina € o principal constituinte da rizoma do turmérico Curcuma Longa, outros
curcuminoides também se encontram presentes nesta planta, dentre eles, majoritariamente

demetoxicurcumina (DMC) e bismetoxicurcumina (BDMC).
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A Figura 4 apresenta suas estruturas moleculares, e como pode ser observado, apenas
ocorre uma variagdo nos substituintes laterais em relagdo a curcumina. * Sio polifendis que
também apresentam coloracao amarela, e assim como a curcumina, sao pouco soliveis em agua,
além disso exibem amplo espectro de pesquisas acerca de suas atividades antimicrobiana, anti-

inflamatoria, antitumoral e antioxidante.?’

Curcumina Demetoxicurcumina Bis-demetoxicurcumina

Figura 4: Estrutura quimica dos curcuminoides curcumina, demetoxicurcumina e bis-
demetoxicurcumina

A molécula da curcumina pode apresentar tautomerismo ceto-endlico em faixas de pH
entre 3-7, deslocado preferencialmente no sentido de formagio do enol.*? Isto é devido a
principio a presen¢a de uma ligacdo de hidrogénio intramolecular com o oxigénio da carbonila.*
Outro fator preponderante a uma maior concentracdo da forma endlica da curcumina ¢ a
planaridade, que permite e facilita que a sobreposi¢do sobre os orbitais m, em fun¢do da
geometria trigonal planar, visto que o carbono entre as carbonilas apresente configuragdo sp?,
facilitando a conjugagio eletronica, estabilizando o composto.**> A Figura 5 mostra o

tautomerismo ceto-enolico da curcumina.

O

O
T O =TT
HO OH HO OH
o}

H,C”™ Hye™” HsC” HyC”
Figura 5: Tautomerismo ceto-endlico apresentado da molécula curcumina

Com a finalidade de sintetizar derivados curcumicos, muitos pesquisadores destacam a
metodologia de sintese via reacdo de Biginelli.* Nesta reacdo multicomponente, um dos
reagentes € um composto beta-dicarbonilico, e conforme reportado em muitos trabalhos, através
destas rotas de sintese podem ser obtidos compostos com variadas e complexas estruturas.*?°
Santiago e colaboradores relataram que por intermédio deste tipo de reacdo, foi possivel

sintetizar uma classe de compostos derivados curcuminicos, com capacidade de inibir a enzima
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acetilcolinesterase, dentres os compostos sintetizados, uma molécula apresentou maior acao do
que o farmaco Galantamina, referéncia, no tratamento de doencas como Alzheimer.*

As sinteses de compostos de coordenagdo com a curcumina € crescente, tal como no
caso de sinteses de complexos com derivados cumarinicos.?*?*?” Além da possibilidade de
aumentar sua solubilidade em meio aquoso, existem casos reportados na literatura, em que a
ligagdo coordenada metal- ligante (curcumina) potencializa as a¢des farmacologicas deste
(:omposto.z“’27

A curcumina apresenta propriedades fotofisicas como fluorescéncia e solvatocromismo
mediante variados solventes organicos.”!!**?” Este composto absorve no UV-Vis na regido
entre 410-430 nm, com emissdo entre 460-560 nm, variando estes valores para o solvente.*
Estas caracteristicas espectrais fazem deste composto, um excelente fotossensibilizante em
quimioterapicos fotoativados.’®* Em funcdo disso, a sintese de alguns complexos com
curcumina tem sido direcionada na aplicagdo de biomarcadores fluorescentes em células
cancerigenas, pois por meio destas propriedades, estes podem indicar as interagdes da molécula

com as células.'?*

1.4  Reacoes Multicomponentes

Atualmente a ideia primordial numa sintese ndo esta diretamente vinculada apenas a
altos rendimentos e pureza do produto requerido, mas também aos fatores ambientais, e como
a geracdo de residuos a partir delas ir4 impactar na natureza.>

Em fun¢do do desenvolvimento crescente da Quimica Verde, que visa “desenvolvimento
de produtos quimicos e seus processos com redu¢do, eliminagdo, ndo uso e/ou geragdo de
substancias perigosas”;***! intensifica-se a necessidade de novos métodos de sintese, que sejam
mais benignos ao meio ambiente.>!

As sinteses organicas nomeadas como reagcdes multicomponentes (RMC) sdo reagdes
em que geralmente trés ou mais reagentes se combinam em um mesmo “pof” reacional
formando um produto que incorpora as caracteristicas estruturais de todos os reagentes. >’

A formagdo de um composto via RMC se da através de reagdes quimicas sequenciais,
desta forma sdo gerados intermedidrios reativos frente ao outro reagente disposto no meio
reacional, seguindo assim até a formagio do produto final.>* Uma vez que niio h4 a necessidade
de isolar o intermedidrio de reacdo para dar continuidade a sintese, o nimero de etapas de

sintese e purificagdes sdo reduzidas.’®*! Isto torna estas sinteses mais vantajosas em relagdo as

reagdes lineares.>*! A Figura 6 ilustra as diferencas entre rea¢des lineares e RMC’s.
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Figura 6: Esquema que compara as reagdes lineares e reagdes multicomponentes

A primeira RMC ¢ datada a partir de 1850, a partir da reacdo de Strecker, posteriormente
surgiram outras reagdes importantes como de Hantzsch (1882), Biginelli (1891), Mannich
(1917), Passerini (1921), e Ugi (1959).%8-30:32

Estas sinteses permaneceram inexploradas por alguns anos pelas industrias, a falta de
interesse era devido aos poucos estudos de aplicacdo dos produtos de sintese de RMC’s.*° O
crescimento desse ramo de pesquisa se deu apos a descoberta de que alguns compostos obtidos
pelas RMC podiam apresentar aplicagdes bioldgicas.>® A exemplo a reagdo de Strecker, que
originalmente reagia acetaldeido, amodnia e acido cianidrico, a hidrolise do produto, gera o
28,30

aminodacido alanina.

1.5 A lImportancia da Quimica Inorganica para a Quimica medicinal

Muitos metais se encontram presentes em sistemas vivos, sendo incorporados as funcdes
essenciais tais como o processo de transporte de oxigénio pela hemoglobina. Tal capacidade se
da pela presenca do grupo heme, o qual ¢ formado pela coordenagdo de um atomo de Fe(II)

com quatro anéis pirrdlicos.** A presenca de metais essenciais em organismos vivos, ndo
se limita apenas ao ferro, mas também aos metais zinco (sistema imunologico, coenzimas, etc),
cobre (participagdo em processos enzimaticos), magnésio (contribui para o funcionamento de
enzimas essenciais, € também na absor¢ao de calcio), calcio (constituinte dos 0ssos), cobalto
(vitamina B12), dentre outros.**>*

A quimica inorganica medicinal tem avangado suas pesquisas ao longo dos anos, data-
se que ha cerca de 5000 anos, os egipcios ja faziam uso de metais na medicina popular.* No
século XVI, o famoso médico suico Theophrastus Paracelsus (1493-1541) sugeriu que o uso de

medicamentos a base de mercurio poderia tratar a sifilis.*

Atualmente a quimica inorganica medicinal ¢ melhor compreendida, com estudos mais
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detalhados sobre a atividade bioldgica e citotoxica de alguns complexos, tais como o0s
compostos de coordenacio a base ouro, no tratamento de artrite e artrose.>>*® No entanto, foi a
partir da descoberta da atividade antitumoral da cis-platina [Pt(NH3).Cl2] em 1965, por Barnett
Rosemberg, que a quimica inorganica medicinal ou quimica bioinorganica (como tem sido
descrita por muitos pesquisadores em seus trabalhos) teve seu progresso mais acentuado.>*>>

Desde entdo tem sido crescente o interesse no estudo de possiveis agentes terapéuticos
que contenham metais em sua estrutura.>* Além disso, tem sido focado também o estudo em
torno dos mecanismos de a¢do destes compostos no organismo.>**

Posteriormente, sabendo que muitos compostos organicos apresentam atividade
bioldgica e que podem ser utilizados como ligantes na sintese de compostos de coordenagao,
muitos pesquisadores tém concentrado suas atividades no desenvolvimento de estratégias de
potencializar a agao destes compostos organicos por meio da complexagdo com diversos metais.
3336

A coordenagdo destes compostos organicos com cations metalicos pode vir a alterar de
modo significativo o perfil da atividade biologica do mesmo. A combinagdo metal-ligante tende
a modificar a lipofilia do composto formado, sendo assim, muitos complexos apresentam maior
atividade do que o ligante livre.>*¢ Além disso, a coordenacdo pode auxiliar na reducio da
resisténcia celular, uma vez que o mecanismo de resisténcia ¢ conhecido pelo organismo
somente para o ligante livre, existindo assim a possibilidade de ndo reconhecer o mesmo apos
ser complexado com o metal®*37,

Contudo, um dos desafios impostos a quimica inorganica ¢ o controle da citotoxicidade
dos complexos, que tendem a ser maiores do que os ligantes livres, mas vale lembrar que ndo é
um problema exclusivo da quimica inorganica, sendo aplicada na quimica organica medicinal
também.>*

Muitos autores tém preterido trabalhar com metais ditos como essenciais, ou seja,
aqueles que apresentam tragos no organismo dos seres vivos. Em fung¢ao disso, alguns trabalhos
restringem suas pesquisas a alguns metais alcalinos e alcalino terrosos como sddio e magnésio
e aos metais da primeira série de transi¢do.***® Ou seja, por estrem presentes no organismo
humano, acredita-se que isto possam ocasionar um menor efeito de rejei¢ao do organismo em

relacdo aos mesmos.>*3637



27

1.6 Quimica Verde e metodologias alternativas na sintese de compostos organicos e
inorganicos

A Quimica Verde pode ser definida como o desenvolvimento de produtos quimicos e
seus processos com reducdo, eliminagdo, ndo uso e/ou geracdo de substancias perigosas.3®
Desde a década de 90, quando o termo comecgou a ser utilizado, tem sido proposto diversas
sinteses e processos quimicos que sigam os doze principios, ou que possam fazer uso a maioria
dos Principios da Quimica Verde, os quais estdo listados abaixo :384

1-Prevenir a formacao de residuos;

2-Minimizar a massa dos compostos utilizados;

3-Projetar sinteses quimicas com menores toxicidades;

4-Projetar produtos quimicos eficientes e menos toxicos;

5-Evitar a utilizacdo de solventes, quando necessario estes devem ser indcuos;

6-Aumentar a eficiéncia energética;

7-Utilizar fontes renovaveis;

8-Evitar a utilizacdo grupos protetores ou qualquer modificacdo quimica temporal na
realizacdo das sinteses;

9-Utilizar catalisadores;

10- Os produtos finais devem ser biodegradaveis apos serem utilizados;

11- Monitorar em tempo real a sintese, para que ndo forme substancias toxicas;

12- Minimizar o risco de acidentes

1.6.1 Método Mecanoquimico

De acordo com a IUPAC, a mecanoquimica é definida como o ramo onde as reagdes sdo
causadas por energia mecanica.®>** Diversas reacdes podem ser realizadas pelo método
mecanoquimico, desde rea¢fes organicas, como reagdes de condensacdo, amidacdo e
polimerizacdo; a sintese de compostos inorganicos, tais como compostos de coordenagéo e
MOF (Metal- Organic-Frameworks).364-47

O processo de moagem mecanoquimica pode envolver a formacdo de ligagdes
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covalentes como carbono-carbono, ligacGes coordenadas, ligagdes ndo covalentes como ligacao
de Hidrogénio ou n—m em sistemas conjugados.*®

O ato de moer os reagentes a fim de se obter um dado produto é antigo, comumente
realizado com almofariz e pistilo; entretanto neste caso, a reprodutibilidade da sintese pode ser
comprometida.®24® Em contraste com a moagem manual, as sinteses realizadas em moinhos de
bolas minimizam os fatores externos que podem interferir nas reacdes;*>®° uma vez que a
frequéncia e o tempo utilizados podem variar, interferindo nas propriedades do produto final.?

As sinteses realizadas por método mecanoquimico apresentam diversas vantagens em
relacdo as realizadas pelo método convencional, dentre elas estdo: reducdo do uso de grandes
quantidades de solventes, rendimentos reacionais altos, reducdo do uso de catalisadores e
diminuicdo de tempo reacional.®? Por estes motivos, diversos autores tém preterido este tipo de
método nas sinteses multicomponentes, as sinteses convencionais, sob refluxo.38

Alguns autores afirmam que o uso de pequenas quantidades de solvente (alguns
microlitros) aos reagentes durante a moagem pode diminuir significativamente o tempo
reacional. Neste caso, o solvente atua como um lubrificante, facilitando que as moléculas
entrem em contato e reajam entre si,3242:44:49.50

Ainda que sejam diversas as vantagens das sinteses mecanoquimicas em relacdo as
convencionais, existem algumas limitagdes tais como purificacio e escala laboratorial.*®>°
Dado que muitas sinteses ndo ocorrem completamente, posteriormente existe a necessidade do
uso de solventes para extracao e ou recristalizacdes com o intuito de aumentar a pureza dos
compostos preparados. %>

Além disso, em virtude de as sinteses realizadas em laboratorios de pesquisas serem de
baixa escala, variando suas massas entre miligramas e gramas, ainda é necessario avaliar se
muitas das sinteses relatadas na literatura podem vir a ser reproduzidas em escalas maiores, tal

como ocorre nas inddstrias.*6-°

1.6.2 Irradiacao de micro-ondas

As micro-ondas estdo localizadas entre o infravermelho e ondas de radio no espectro
eletromagnético e apresentam frequéncia entre 0.3 e 300 GHz, com comprimento de onda
variando entre 0,01 e 1 m.> Em funcdo da sua capacidade de transformar a energia
eletromagnética em energia térmica, a irradiacdo de micro-ondas esta sendo cada vez mais

aplicada como metodologia nas sinteses quimicas de compostos organicos e inorganicos.>>>
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Tal propriedade de converter energia eletromagnética em térmica de algumas
substancias, esta relacionada com a constante dielétrica do material, a qual ird determinar o
quanto de energia sera absorvida. 515254

As sinteses realizadas por irradiacdo de micro-ondas apresentam diversas vantagens em
relacdo as realizadas pelo aquecimento convencional, dentre elas estdo: aquecimento rapido e
homogéneo; alcance da temperatura desejada em tempo menores e aquecimento seletivo. !

O aquecimento homogéneo é uma das principais diferencas quando comparado com as
sinteses em refluxo, pois neste caso, se faz necessario aquecer primeiramente as vidrarias e
posteriormente a solugio.®>>°® Dessa forma o aquecimento ocorre da superficie do material
para 0 seu interior, por convec¢do e/ou condugdo; ndo havendo um controle exato de
temperatura, o que pode desencadear O inicio de um processo de degradacéo dos reagentes.>"*-
56

Além disso, por se tratar de um processo com homogeneidade térmica, o tempo
reacional tende a ser muito reduzido quando comparado com as sinteses convencionais.®® Isto
se deve ao acoplamento a nivel molecular que ocorre ao fazer uso da irradiacdo de micro-ondas,

ja que os materiais sio aquecidos do ntcleo para fora (Figura 7).%!

Fonte de calor Modo de aquecimento Distribuicdo de temperatura

Aquecimento convencional
> -

f

Aquecimento por %

irradiacao micro-ondas

de\r.'.:%\/ -

:

Figura 7: Gradientes de temperatura observados em uma amostra submetida ao

aquecimento por irradiagdo de micro-ondas e pelo método convencional.

Fonte: Adaptado de 57.

Portanto, em funcéo disto, as reacdes assistidas por irradiacdo micro-ondas comumente
apresentam altos valores de rendimento reacionais, o que facilita oprocesso de purificacdo do
produto, o que faz com que esta metodologia se adeque aos principios 1 e 6 da Quimica
Verde.3%40
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No entanto, € necessario ressaltar que a principal desvantagem no uso da irradiacdo de
micro-ondas nas sinteses quimicas, € a inviabilidade de se trabalhar com qualquer solvente. 5?3
Devido ao fato de que compostos convertem a irradiagdo de microondas de modo distinto, em
funcdo de sua constante dielétrica, cada qual apresenta diferentes propriedades de absor¢do de

microondas, 0 que torna este aquecimento seletivo 394051
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5. CONCLUSOES

As caracterizagdes dos precursores de sintese organica auxiliaram na discussdao dos
resultados obtidos para o ligante, de acordo com os espectros de FTIR foi possivel identificar
as bandas referentes aos principais grupos funcionais das moléculas. Além disso pdde ser
estudado o comportamento térmicos destes compostos por meio das técnicas TG-DTA e DSC.

Com base nos resultados apresentados pelos espectros de RMN unidimensionais e
bidimensionais, espectrometria de massas e IV, foi possivel concluir que o método
mecanoquimico foi eficiente na sintese de um novo composto, derivado de cumarina e
curcumina. Além disso, a técnica de espectrometria de massas indicou que uma vez que a
curcumina apresenta em sua composi¢ao outros curcuminoides como DMC e BDMC, foram
formados também subprodutos com estes curcuminoides.

Os complexos de Fe(II), Co(II), Cu(Il) e Zn(II) foram obtidos a partir de técnicas verdes,
tais como precipitagdo e irradiacdo por micro-ondas convencional. De acordo os resultados
termoanaliticos os compostos de coordenacdo apresentaram as seguintes estequiometrias:
[FesL2]-4H>0, [CoLz], [CusL2 (OH2)s]-4H20 e [Zn3L, (OH»)s]-4H2O

As andlises espectroscopicas de IV e UV-VIS dos complexos sugerem que em todos 0s
complexos o ligante esta quelando com os metais pelo carboxilato. De acordo com resultados
apresentados pelas curvas TG/DTG-DTA as estabilidades térmicas dos compostos de
coordenacdo na sua forma anidra seguem a respectiva ordem de acordo com o centro metalico
Co(Il) < Zn(ll) < Fe (I1) <Cu(1l).

Os testes bioldgicos realizados pela técnica de Microdiluicdo em caldo in vitro na
presenca das cepas de S. aureus mostraram que 0s compostos com melhor atividade e menor
CIM seguem a seguinte ordem crescente NaL< Cu< Co = Fe < 4-hidroxicumarina < Zn <
curcumina < L. Enquanto para as cepas de E. coli € observada a ordem crescente de CIM para
0s compostos testados NaL = L < Curcumina < 4-hidroxicumarina < Cu < Fe < Co= Zn.

Dessa forma, pode-se influir que a sintese de um derivado cumarinico curcuminico
gerou um composto com maior atividade em relagdo aos precursores de sintese 4-
hidroxicumarina e curcumina em relacdo a bactérica E.coli. Ademais, em todos 0s casos 0s
complexos apresentaram atividade bioldgica, sendo que os menores valores de CIM sdo

observados para o complexo de zinco.
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