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Introducéo

A curcumina (Figura 1) ou curcuminoide, obtida da Curcuma longa, € uma cetona
natural amplamente utilizada na Asia (Sueth-Santiago et al., 2015). Os derivados dessas
substancias consistem em dois anéis aromaticos conectados por duas ligacdes duplas
conjugadas e uma ligacdo simples. Além disso, apresenta dois grupos caracteristicos: éter e
fenol. Essas substancias apresentam diversas propriedades terapéuticas, incluindo
propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias e anticancerigenas.

Figura 1 - Estrutura da curcumina

Fonte: Autor, 2024.

Nos ultimos anos, diversos estudos tém explorado os derivados da curcumina,
revelando moléculas com diversas atividades bioldgicas. Essas atividades incluem
propriedades antiprotozoarias, antifingicas, anti-inflamatorias, analgésicas, anticancerigenas e
antioxidantes, entre outras. A curcumina serve como referéncia para a sintese de seus
derivados, nos quais modificacfes estruturais podem resultar em propriedades farmacoldgicas
especificas (Tavares,2022). A participacdo de produtos naturais no escopo das substancias
bioativas que se tornam farmacos é marcante, a partir do isolamento direto da matriz natural,
ou a partir da obtencdo por sintese total ou semissintese (Sueth-Santiago et al., 2015). Por
exemplo, a substituicdo dos hidrogénios no anel aromatico por outros grupos funcionais pode
ampliar ou modificar esses efeitos.

Além disso, vale mencionar que as oximas (Figura 2) sdo um grupo funcional
importante em quimica organica, ainda pouco explorados em livros de ensino superior. Elas
podem ser obtidas a partir da reagdo de substancias carboniladas (como cetonas) com a
hidroxilamina. As oximas também tém relevancia farmacoldgica e podem ser exploradas na
busca por novos derivados da curcumina, sintese de produtos naturais, farmacos e agentes
complexantes como ligantes em compostos de coordenacéo.
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Figura 2 - Estrutura geral das oximas

R R
Fonte: Autor, 2024.

A curcumina é o curcuminoide priméario e mais abundante da curcuma e a substancia
para 0 qual a maioria dos estudos sdo concentrados. Nesse caso, as oximas de curcuminoides
podem apresentar diferentes atividades biologicas em relacdo aos seus precursores (Araujo;
Gonsalves, 2015).

O presente trabalho apresenta uma sintese das atividades desenvolvidas durante o
projeto, em andamento, qual estd sendo realizado no laboratério de Quimica Ensino da
Universidade Federal do Para, abordando os aspectos tedricos mais relevantes que
fundamentaram a elaboragdo do projeto e discutindo os avancos obtidos por meio da
investigacdo em sintese de oximas de curcuminoides.

A sintese dos produtos de partida para este trabalho foi realizada através da
condensacéo aldolica cruzada de um equivalente de acetona com dois equivalentes de aldeido
fenolico, em presenca de uma base, tomando como base o0 método de Claisen-Schmidt, sendo
realizada com a utilizacdo de técnicas de sintese organica, tais como manipulacdo de
reagentes e produtos quimicos, utilizacdo de vidrarias e equipamentos especificos, além da
caracterizacdo dos sélidos por FTIR. Durante o periodo inicial, foram realizadas novamente
as sinteses de condensacdo de alguns produtos ja sintetizados em trabalhos anteriores.

Neste trabalho, objetivou-se sintetizar derivados da curcumina e suas oximas, para
futura avaliacdo de suas atividades alelopéatica e fungitoxica, comparando-as com as de
substancias bioativas. A partir da condensacdo de Claisen-Schmidt, foram exploradas
variacGes nas condicGes de reacdo e nos reagentes utilizados, resultando em avancos no
estabelecimento de um procedimento otimizado e de alta pureza para a obtencdo dos produtos
desejados. Almeja-se que esta pesquisa contribua para o progresso do conhecimento em
quimica organica, bem como para o desenvolvimento de potenciais aplicacGes bioldgicas
dessas substancias, enriquecendo o campo cientifico e académico.

Material e Métodos

Foi realizada uma revisdo bibliografica sistematica sobre o tema de pesquisa, com 0
objetivo de identificar os principais conceitos, teorias e pesquisas ja realizadas na area. Foram
consultadas bases de dados cientificas como Scielo, Google Académico, Scorpus e o Portal
Periodico Capes nos quais foram selecionados artigos relevantes para o projeto em questdo e
bases dos dados quimicos da literatura como o PubChem, Chemspider e Chemical Abstract
(CAS) para coletar as propriedades literarias das estruturas. Assim, com a literatura disponivel
foi possivel obter melhor compreensdo do objeto de estudo a respeito das propriedades dos
curcuminoides e buscar por métodos de sintese e purificacdo das substancias.

As sinteses foram realizadas em solugdo basica, visto que o processo de condensacao
de Claisen- Schmidt envolve a utilizacdo de uma base forte como catalisador, no caso, foi
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utilizado o hidroxido de sdédio (40%). Utilizou-se a acetona e os aldeido benzoicos
correspondentes disponiveis no laboratério.

Nas solugdes provenientes da sintese, foram utilizados o diclorometano e éter dietilico
(quando necessario) para extrair as substancias organicas e agua destilada para a lavagem,
onde utilizou-se um funil de decantacdo (ou funil separador).

Quando solidos, os precipitados foram colocados em um funil de filtracdo com papel
de filtro, onde apenas o solido ficou retido no papel. Apos a passagem do meio reacional pelo
processo de filtragem, o solido retido foi lavado com &gua destilada (Vogel,1978). Apos a
lavagem, o papel de filtro com o so6lido foi completamente seco para obter o sélido puro. A
secagem foi realizada a temperatura ambiente. Ao finalizar a secagem, os sélidos foram
retirados do papel de filtro, pesados na balanca analitica e armazenados em um recipiente
adequado para analise posterior.

Os solidos precipitados foram submetidos ao processo de recristalizacdo, para
purificacdo. A recristalizacdo € uma técnica utilizada para purificar substancias organicas e
inorganicas, sendo um dos principais métodos de purificacio de materiais sintéticos
(Tiyaboonchai, 2017). No caso dos cristais obtidos, a recristalizagéo foi realizada utilizando-
se um solvente adequado, onde notou-se que o solvente dissolvia a substancia a quente e o
precipitava no frio. Dentre os solventes utilizados nos procedimentos para a recristalizacao
dos produtos estdo o alcool etilico, metanol e o acetato de etila.

A caracterizacdo dos solidos sintetizados foi realizada por Espectroscopia no
Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR), uma técnica crucial para a identificacdo
de grupos funcionais presentes nas moléculas. O FTIR permite a andlise qualitativa das
substancias, fornecendo um espectro unico que reflete a estrutura molecular do material. Ja 0
ponto de fusdo foi realizado utilizando o medidor de temperatura de fusdo (Gehaka Pf1000)
no qual uma pequena porcao dos cristais é coletada em um capilar e submetido ao calor do
equipamento.

Resultados e Discussao

FTIR é a sigla para Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier,
uma técnica analitica que utiliza a radiacdo infravermelha para identificar, caracterizar e
quantificar materiais organicos e inorganicos. A técnica se baseia no fato de que as moléculas
possuem frequéncias especificas de vibracdo, que dependem da sua estrutura, composicao e
modo de vibracdo (Silverstein; Webster, 2000).

Para a realizacdo do FTIR, uma pequena quantidade do s6lido puro é misturada com
brometo de potassio (KBr) e prensada para formar um disco transparente. Esse disco é entdo
inserido no espectrometro FTIR, onde é irradiado com luz infravermelha. A interagdo da luz
com a amostra gera um espectro que é analisado para identificar as bandas de absorcao
caracteristicas, que correspondem as vibragbes dos grupos funcionais na molécula
(Movasashi; Rehman; Ur Rehman, 2008). Essa técnica é essencial para confirmar a presenca
dos grupos funcionais esperados nos curcuminoides sintetizados e avaliar a eficacia dos
métodos de sintese e purificacdo utilizados.

Utilizou-se os métodos descritos para realizar, inicialmente, 0 meio reacional para a
sintese dos materiais de partida para posterior analise estrutural e obtencdo das oximas. Segue
abaixo as reacfes (Quadro 1) que foram realizadas até o momento e quantidades de seus
reagentes:
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Quadro 1 - Quantidade de cetona e aldeido correspondente para cada reagao

Substancias Acetona Aldeido
(a) 4-(4-hidroxifenil)but-3-en-2- 50 mL (Acetona) 5549 (4-
ona hidroxibenzaldeideo)
(b) 4-(2-hidroxifenil)but-3-en-2- 50 mL (Acetona) 5 mL (Aldeido Salicilico)
ona
(c) 4-(2-metoxifenil)but-3-en-2- 50 mL (Acetona) 5 mL (Metoxi-
ona Benzaldeideo)
(d) 1,5-bis-(N,N-dimetil-4- 50 mL (Acetona) 4,5 g (4-(Dimetilamino)
aminofenil)-1,4-pentadien-3-ona benzaldeido)

Fonte: Autoria Propria

As frequéncias sdo medidas pela absor¢do, transmissdo ou reflexdo da luz
infravermelha pela amostra. Abaixo, as rea¢fes quimicas de condensac¢do de Claisen-Schmidt,
elucidam melhor o processo das amostras obtidas, dados seus respectivos nomes (Quadro 1):

a) 4-(4-hidroxifenil)but-3-en-2-ona

HO o HO
—
H + /lk NaOH 40% = CHg
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b) 4-(2-hidroxifenil)but-3-en-2-ona
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c) 4-(2-metoxifenil)but-3-en-2-ona
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d) 1,5-bis-(N,N-dimetil-4-aminofenil)-1,4-pentadien-3-ona
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Foram caracterizados em FTIR, até o momento, as amostras (b) e (c), tendo seus
seguintes espectros de absorcdo. Para a amostra (b), temos que a estrutura, em questao, possuli
0S seguintes grupos: um anel aromatico, uma ligacdo dupla, uma carbonila e um grupo
hidroxila. Esses grupos funcionais podem ser identificados pelos seus espectros de absorcao,
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que mostram as frequéncias ou os comprimentos de onda em que a molécula absorve mais
energia eletromagnética.

Figura 3 - Espectro FTIR da amostra (b) 4-(2-hidroxifenil)But-3-en-2-ona
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Fonte: Autor, 2024

O anel aromético do fenol é responsavel pelas bandas em torno de 1500 cm™ e 1600
cm, que correspondem as vibragGes de estiramento dos atomos de carbono no anel. O grupo
hidroxila do fenol é responsavel pelo pico largo em torno de 3400 cm™, que corresponde a
vibracdo de estiramento da ligacdo O-H. Essa banda pode variar de posicdo e intensidade. As
ligacGes simples C-C e C-H na cadeia lateral da estrutura sdo responsaveis pelas bandas entre
2800 cm™ e 3000 cm?, que correspondem as vibragdes de estiramento dessas ligagGes.
(Silverstein; Webster, 2000).

Pode-se dizer que a analise do espectro é compativel ao produto analisado, visto que
as bandas de absorcdo estdo com o padrdo esperado. A banda intensa (estiramento), por volta
de 1700 cm™ indica a presenca da ligagdo C=0 do grupo carbonila, que é uma caracteristica
dos curcuminoides, como se observa também na figura 3.

Para a amostra (c) 4-(2-metoxifenil)but-3-en-2-ona, utilizou-se também o método de
FTIR, para analise da estrutura. Verifica-se, pela figura 4 que, em torno de 3400 cm™, nota-se
vibracdes de estiramento devido a presenca de hidrogénios ligados a &tomos de oxigénio.

Figura 4 - Espectro FTIR da amostra (c) 4-(2-metoxifenil)but-3-en-2-ona
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Fonte: Autor, 2024.

Observa-se também uma banda média forte em torno de 1700 cm™ onde se encontra o
estiramento da carbonila (C=0). A deformacdo do anel aromatico é evidenciada em uma
banda fraca em torno de 1500 cm™ com vibragGes de deformacdo desse anel e por ultimo, a
absorcéo de 1000 a 1300 cm™ atribuida ao grupo metoxi, de intensidade média, localizada em
torno de 1050 cm™, qual pode ser confundida com grupos OH-, -NHz2, -C-O, e —C-N que
também absorvem na regido.
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Os numeros de linha para 0s dois espectros sd8o expressos em centimetros inversos
(cm™) sdo usados para facilitar a comparacéo entre diferentes espectros. Os picos mais baixos
no espectro indicam as regides onde a amostra absorve mais luz, ou seja, onde a transmitancia
€ menor. Essas regides correspondem as frequéncias de absorcdo dos grupos funcionais
presentes na molécula.

Observa-se que também ha absorc¢des dos grupos nos comprimentos de onda esperado.
Portanto, temos uma boa correlacéo da estrutura analisada. Até 0 momento, apenas essas duas
substancias foram caracterizadas por espectroscopia por infravermelho. Abaixo temos uma
relacdo do material disponivel para as atividades de sintese das oximas, em posteriores
projetos, com seus pontos de fuséo e rendimentos obtidos:

Quadro 2 - Ponto de fusdo comparado com a literatura para cada amostra realizada.

Substancias Temperatura | Téorico (C°) Rendimento
de Fuséo (C°) Obtido
(@) 4-(4-hidroxifenil)but-3-en-2- 114 °C 106 -115 °C 42 %
ona
(b) 4-(2-hidroxifenil)but-3-en-2- 135 °C 138 — 140 °C 65 %
ona
(c) 4-(2-metoxifenil)but-3-en-2- 95°C 46— 101 °C 44 %
ona
(d) 1,5-bis-(N,N-dimetil-4- 165 °C 170-191°C 69 %
aminofenil)-1,4-pentadien-3-ona

Fonte: Autoria Propria

Os rendimentos obtidos variam de 40% a 70%, consideravelmente aceitaveis para
objetivo futuro do projeto que é a obtencdo das oximas. Os pontos de fusdo obtidos
experimentalmente apresentaram-se menores em algumas unidades em °C quando
comparados aos dados da literatura. Essa divergéncia pode ter se dado por conta do uso dos
reagentes, visto que os reagentes utilizados na literatura eram diferentes dos usados nesse
projeto, porém, estavam proximos da faixa indicada na literatura ou dentro dessa faixa.

Figura 5 - Cristais obtidos das reaces (a), (b), (c) e (d), respectivamente

Fonte: Autor, 2024.

Foram coletados diferentes dados literarios de pontos de fusdo em diferentes
condicBes para se estimar a faixa na qual essas substancias entravam em fusdo, tomando
como base o limite indicado no periédico CAS Scifinder. Duas das amostras armazenadas
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para este projeto, que séo a amostra (a) 4-(4-hidroxifenil)but-3-en-2-ona e (d) 1,5-bis-(N,N-
dimetil-4-aminofenil)-1,4-pentadien-3-ona, também serdo caracterizadas em FTIR para
analise de sua estrutura.

No contexto da pesquisa focada no desenvolvimento de materiais de partida para testes
bioldgicos, a etapa futura crucial sera a obtencdo de oximas desses produtos.

Conclusdes

As substancias sintetizadas serdo empregadas na preparacdo de oximas especificas
para curcuminoides. Essas substancias, sdo fundamentais para a sintese de novos derivados
com potencial aplicacdo em diversas areas, incluindo a medicinal e a farmacéutica. A
habilidade dessas oximas em atuar como agentes quelantes e sua reatividade frente a diversos
metais torna-as candidatas ideais para a exploracdo de novas vias sintéticas e o
desenvolvimento de substancias bioativas, que vem estimulando pesquisas envolvendo essa
classe nos altimos anos (Aradjo; Gonsalves, 2015). As substancias que foram sintetizadas e
caracterizadas estabeleceram uma base sélida para o avanco deste projeto. Portanto, espera-se
gue a integracdo dessas substancias na sintese de oximas de curcuminoides seja um passo
estratégico para a continuidade da linha de pesquisa em sintese de derivados da curcumina
para alcancar resultados promissores na area da quimica medicinal, aplicando essas
substancias bioativas em tratamentos de cancer, por exemplo.
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