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RESUMO
SILVA. E. C. Obtencédo de curcumina e formacdo de complexo de inclusdo com a f3-
ciclodextrina. Itapetinga-BA: UESB, 2022. 72 p. Dissertacdo (Mestrado em Engenharia e
Ciéncias de Alimentos, Area de concentragdo em Engenharia de Alimentos).

A Curcuma longa é uma erva perene do género da familia acafrdo. Os principais constituintes
das raizes da cdrcuma sao os 0leos volateis e 0s curcumindides compostos por curcumina,
desmetoxicurcumina e bisdemetoxicurcumina. A curcumina possui baixa solubilidade em agua
e baixa biodisponibilidade, o que limita seus beneficios. Porém, varios estudos tem
demonstrado que a solubilidade e a biodisponibilidade da curcumina podem ser melhoradas
usando ciclodextrinas (CDs) como um agente complexante. Portanto, este trabalho teve como
objetivo obter o extrato de curcumina presente no acafrdo da terra, através da extracdo sélido-
liquido e utilizar a B-ciclodextrina para complexar e extrair a curcumina. Para isso foi utilizado
um processo de extracdo em ciclos com etanol (ET), acetona (AC) e uma mistura de
etanol/acetona (ET-AC) na proporcdo de 20:80 (v/v) como solventes e 1g do p6 de acafréo foi
extraido com 15 g de cada solugdo (1:16). Apds cada ciclo de extracdo (trés no total), a
densidade dptica foi medida. Posteriormente, a curcumina presente nos extratos foi quantificada
por analise cromatografica em sistema HPLC. Para o estudo de estabilidade de cor, os extratos
foram armazenados com e sem protecdo da luz em temperatura ambiente (Controle) e em BOD
usando trés temperaturas diferentes 10, 20 e 40°C durante 15 dias. O complexo de inclusao
curcumina com [-ciclodextrina foi preparado através da mistura liquida dos padrdes de
curcumina e -ciclodextrina. Diferentes concentragdes de B-ciclodextrina foram utilizadas para
extrair a curcumina do acafrdo nas mesmas condicdes que os solventes organicos. A extracao
em ciclos mostrou que a concentracdo dos extratos diminuiu linearmente com os ciclos de
extracdo. No quarto ciclo ndo era possivel identificar a presenca da curcumina e entre 0s
solventes testados, a acetona apresentou um maior poder de extracdo. Apos 0s 15 dias, o pico
caracteristico da curcumina nos extratos ndo sofreu nenhuma alteragdo, sugerindo que 0s
extratos mantiveram sua estabilidade nas condi¢des em que foram armazenados. Os complexos
de inclusdo mostraram que a massa inicial da curcumina influenciava diretamente na massa
final do complexo formado. Os complexos formados pelos padrdes B-CD e curcumina
mostraram fortes indicios de complexagdo pela técnica de FT-IR. A extracdo com f-

ciclodextrina obteve melhores resultados quando comparado com a extracdo apenas com agua.


https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/curcuma-longa

Assim, a extragdo com [-ciclodextrina mostra-se viavel para melhorar a solubilidade da

curcumina e reduzir o uso de solventes organicos.

Palavras chaves: extracdo sélido-liquido, acafrao da terra, complexo de inclus&o.



ABSTRACT
SILVA. E. C. Obtaining curcumin and forming an inclusion complex with p-cyclodextrin.
Itapetinga-BA: UESB, 2022. 72 p. Dissertation (Master in Engineering and Food Sciences,

Concentration Area in Food Engineering).

Curcuma longa is a perennial herb in the turmeric family. The main constituents of turmeric
roots are volatile oils and curcuminoids composed of curcumin, demethoxycurcumin and
bisdemethoxycurcumin. Curcumin has low water solubility and low bioavailability, which
limits its benefits. However, several studies have shown that the solubility and bioavailability
of curcumin can be improved using cyclodextrins (CDs) as a complexing agent. Therefore, this
work aimed to obtain the curcumin extract present in turmeric, through solid-liquid extraction
and to use B-cyclodextrin to complex and extract curcumin. For this, an extraction process in
cycles was used with ethanol (ET), acetone (AC) and an ethanol/acetone mixture (ET-AC) in
the proportion of 20:80 (v/v) as solvents and 1g of the saffron was extracted with 15 g of each
solution (1:16). After each extraction cycle (three in total), the optical density was measured.
Subsequently, the curcumin present in the extracts was quantified by chromatographic analysis
in an HPLC system. For the color stability study, the extracts were stored with and without
protection from light at room temperature (Control) and in BOD using three different
temperatures 10, 20 and 40°C for 15 days. The curcumin inclusion complex with -cyclodextrin
was prepared by mixing liquid curcumin and p-cyclodextrin standards. Different concentrations
of B-cyclodextrin were used to extract curcumin from turmeric under the same conditions as
organic solvents. Cycling extraction showed that the concentration of extracts decreased
linearly with extraction cycles. In the fourth cycle, it was not possible to identify the presence
of curcumin, and among the solvents tested, acetone had a higher extraction power. After 15
days, the characteristic peak of curcumin in the extracts did not change, suggesting that the
extracts maintained their stability under the conditions in which they were stored. The inclusion
complexes showed that the initial mass of curcumin directly influenced the final mass of the
complex formed. The complexes formed by the -CD and curcumin patterns showed strong
signs of complexation by the FT-IR technique. Extraction with B-cyclodextrin obtained better
results when compared to extraction with water alone. Thus, extraction with -cyclodextrin

proves to be viable to improve the solubility of curcumin and reduce the use of organic solvents.

Keywords: solid-liquid extraction, turmeric, inclusion complex.



1. INTRODUCAO

A Curcuma longa é uma erva perene do género da familia acafrdo, cultivada nas regides
de clima quente e umido, incluindo Leste e Sudeste Asiatico. O acafrdo em po é preparado a
partir de C. longa, sua cor amarela caracteristica se deve ao seu composto ativo curcuminoide,
encontrado em seus rizomas. Os rizomas sdo largamente utilizados na industria de alimentos
como aditivo alimentar, corante e conservante (RAY et al., 2021; YIXUAN et al, 2021).

Os principais constituintes das raizes da curcuma sdo os Oleos volateis e 0s
curcuminoides composto por curcumina, desmetoxicurcumina e bisdemetoxicurcumina, de
forma que, a curcumina é a que apresenta maior bioatividade (77%). A curcumina comercial
contém 17% de desmetoxicurcumina (DMC) e 3% de bisdemetoxicurcumina (BDMC).
(RAFIEE et al., 2019; EL-BORM et al., 2020; ELANTHENDRAL et al., 2021).

A curcumina (CUR) é um polifenol extraido da circuma (Curcuma longa). E uma
molécula simétrica formada por sete carbonos composta de fragdo a, B-insaturada B-dicetona
que conecta dois sistemas de anéis aromaticos contendo grupos o-metoxifendlicos. Na industria
de alimentos é utilizada para dar sabor e cor devido a sua aparéncia laranja-amarelada e aroma
caracteristico (ELANTHENDRAL et al., 2021; OLIVEIRA FILHO et al., 2021).

A CUR apresenta diferentes funcionalidades bioldgicas, como atividades antioxidante,
antibacteriana, anticancer, antiinflamatdria e antiviral devido a presenga de grupos hidroxila
fenolicos, ligacdes duplas na parte alceno e estrutura dicetona. No entanto, € um composto
hidrofébico com baixa solubilidade em agua e com baixa biodisponibilidade, o que limita seus
beneficios. Porém, varios estudos tém demonstrado que a solubilidade e a biodisponibilidade
da curcumina podem ser melhoradas usando ciclodextrinas (CDs) como um agente
complexante (LIU et al., 2018; MOHAMMADIAN et al., 2018; CELEBIOGLU; UYAR, 2020;
ARYA; RAGHAV, 2021).

As CDs sdo oligossacarideos ciclicos soltveis em agua (1,85 g/100 mL, 14,5 g/100 mL
e 23,2 g/100 mL para a- B ¢ y-CDs, respectivamente, a temperatura ambiente) que consistem
em seis, sete e oito unidades de glucopiranose e sdo geralmente descritas como a-CD
(ciclohexaamilose), B-CD (cicloheptaamilose) e y-CD (ciclooctaamilose). A CD é uma
molécula anfifilica, pois apresenta hidrofobicidade interna e hidrofilicidade externa. Esta
estrutura permite envolver uma variedade de moléculas inorgénicas ou orgénicas para formar
complexos de inclusdo hospedeiro-convidado. Das trés formas, a B-CD tem sido a mais

utilizada para formar complexo de inclusdo CUR-B-CD pois apresenta tamanho adequado para
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acomodar o anel fendlico da curcumina (ASTRAY et al., 2009; ARYA; RAGHAV, 2021,
KRISHNAN et al., 2021; WANG et al., 2021; YIN et al., 2021).

As B-ciclodextrinas (B-CDs) possuem seu exterior parcialmente hidrofilico, enquanto
seu interior é hidrofobico devido ao efeito de blindagem do C- H, tais propriedades a tornam
uma excelente opcao para encapsular compostos ativos naturais como a curcumina (LAl et al.,
2021).

Os complexos de inclusao (IC) sdo geralmente investigados para proteger as moléculas
com sensibilidade a luz, oxigénio, calor e rea¢fes quimicas, assim como para aumentar a
solubilidade em &gua de compostos hidrofébicos e para preservar aromas e sabores muito
volateis (DODERO et al., 2021).

A inclusdo de compostos com ciclodextrinas ndo s6 aumenta a solubilidade aquosa,
como também melhora a estabilidade dos compostos. Estudos mostraram gque os complexos de
inclusdo CD-CUR aumentaram a estabilidade e solubilidade de CUR, resultando na melhora da
biodisponibilidade (TANNESEN; MASSON; LOFTSSON, 2002; BRUZELL; MORISBAK;
TONNESEN, 2005). O complexo de inclusdo B-CD-CUR apresentou um aumento na
solubilidade aquosa da curcumina apds a complexacao de 206 vezes em comparacdo com a
solubilidade da curcumina pura (ARYA; RAGHAYV, 2021).

Dessa forma, objetiva-se com este trabalho contribuir com a tecnologia de obtencao do
extrato aquoso de curcumina presente no acafrdo da terra, através da extracdo sélido-liquido, e

utilizar a B-ciclodextrina para complexar e extrair a curcumina.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Curcuma longa

A Cuarcuma longa é uma espécie bastante popular. Os rizomas de a¢afrdo contém 3-5%
de trés tipos de derivados de curcumindides, incluindo curcumina (75%), desmetoxicurcumina
(10-20%) e bisdemetoxicurcumina (5%), destacando-se a curcumina por ser 0 composto
bioativo mais importante entre os curcuminoides. A CUR ¢ o principio ativo da curcuma
extraida dos rizomas da Curcuma longa, pertencente a familia do acafrdo, e é a encarregada
pela coloracdo amarela, propriedades fisico-quimicas e pelas atividades bioldgicas da curcuma
(ELBAZ et al., 2021; JIANG et al, 2021).

Quimicamente, a CUR pertence ao grupo diaril-heptanoide e é constituida de dois anéis
aromaticos contendo dois grupos hidroxila e dois metoxila. Os anéis fenolicos sdo ligados pela
cadeia de carbono alifatica insaturada com dois grupos carbonil em C-3 e C-5 como mostrado
na Figura 1 (RAFIEE et al., 2019).
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Figura 1: Férmula molecular da curcumina.
Figura 1: Formula molecular da curcumina. Fonte: RAFIEE et al. (2019).

A CUR contem dois anéis de arila ligados ao grupo hidroxila metoxifenol, apresenta
duas conformagdes tautomericas, enol e cetona, sua estrutura muda com o valor do pH. Em
meio polares, acidos ou neutros, a curcumina existe na forma cetona, em meios nao polares e
alcalinos, aparece na forma enol (YIXUAN et al., 2021).

A molécula de CUR em pH 3,0-7,0 apresenta uma coloracdo amarela. Mas, quando o
valor de pH passa de 7 para 8 (condi¢des alcalinas), a CUR muda do amarelo para o

vermelho. Esta mudanca ocorre porque o grupo hidroxila fendlico reage prontamente com OH-
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para formar o anion fendxido e causa uma mudanga de cor (Fig. 2) (OLIVEIRA FILHO et al.,
2021).

Keto Enol

Figura 2: Alteracbes quimicas na molécula de curcumina de acordo com o pH do meio.

A mudanga de cor da CUR em diferentes valores de pH é um indicador comum de sua
estabilidade. A CUR inicia sua decomposi¢do em temperaturas acima de 70 ° C e sua taxa de
decomposicdo aumenta conforme sua absorbancia diminui em temperaturas acima de 100 ° C
(ELANTHENDRAL et al., 2021).

A CUR é amplamente utilizada na industria de alimentos como um suplemento
alimentar a base de plantas, podendo também ser usada como tempero, conservante,
aromatizante e corante (CHEN et al., 2014; CELEBIOGLU; UYAR, 2020).

A obtencdo da CUR é muito importante para aplicacdes praticas em alimentos,
cosméticos e areas farmacéuticas. Porém, sua aplicacdo tem se mostrado desafiadora devido a

algumas de suas propriedades, tais como sua baixa solubilidade em agua, instabilidade
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quimica, fotodegradacdo, taxa relativamente alta de degradacdo metabdlica e baixa
biodisponibilidade (JIANG et al, 2021).

A CUR é um biomaterial natural, seguro e econdmico e pode ser usado como substancia
funcional e como corante alimentar. Devido a coloracdo natural e propriedades funcinais
(antioxidante e antimicrobiana), a CUR tem potencial para substituir os corantes e conservantes
sintéticos. Além disso, a CUR possui a¢do antimicrobiana contra cepas bacterianas e flngicas
e apresenta forte atividade antioxidante que pode ajudar a proteger a oxidacdo lipidica dos
alimentos durante o armazenamento. De modo geral, a CUR gera efeito minimo nas
propriedades fisico-quimicas, melhora a capacidade antioxidante, retarda o crescimento
microbiano, porém pode influenciar a cor e as propriedades sensoriais (MUNEKATA et al.,
2021; ROY et al., 2022).

2.1.1 Quimica da curcumina (CUR)

O nome quimico da curcumina é 1,7-bis- (4-hidroxi-3-metoxifenil) -hepta-1,6-dieno-
3,5-diona, com formula quimica como C 21 H 20 O 6 & peso molecular de 368,38 g/mol. A CUR
¢ praticamente insolivel em agua em pH acido e neutro, mas € solivel em solucdes aquosas
basicas, o hidrogénio do grupo fenol é ionizado, formando o ion fenolato, o que permite a
dissolugcdo da CUR. Apresenta boa solubilidade em solventes polares, como dimetilsulféxido
(DMSO), metanol, etanol, acetona, acetonitrila, diclorometano e acetato de etila (PAN;
ZHONG; BAEK, 2013; SUETH-SANTIAGO et al., 2015; ELANTHENDRAL et al., 2021).

A CUR é um p6 amarelado composta por dois anéis aromaticos com grupos metoxila e
hidroxila na posic¢do orto um em relacéo ao outro. Os anéis aromaticos sdo conectados por meio
de sete carbonos que contém dois grupos carbonil a, p- insaturados. E um composto
tautomeérico ceto-enol que existe em duas formas principais, 1,3 diceto e 1,3 dienol, sendo
aformaenola mais comum e estavel (Fig. 3) (ARAIZA-CALAHORRA; AKHTAR,;
SARKAR, 2019; ELANTHENDRAL et al., 2021).

20


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/photodegradation
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/lipid-oxidation
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/antioxidant-capacity
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/enol

CH, o o
0
keto form
HO OH]
H,C ©
CH, p " .
o]
enol form
[Ho OH
H,C ?

Figura 3: Tautomerizacdo da curcumina. Fonte: ELANTHENDRAL et al. (2021).

A CUR possui uma natureza hidrofébica que ocorre através de uma cadeia alifética
(ponte), que separa os grupos enolicos e fenolicos altamente polares. A cadeia € constituida por
segmentos ricos em metino lipofilicos conectando as regides polares da molécula (ARAIZA-
CALAHORRA; AKHTAR; SARKAR, 2019).

2.1.2 Extracao de curcumina (CUR)

A CUR foi anteriormente extraida de diferentes fontes, como Curcuma mangga,
Curcuma speciosa, Curcuma zedoaria, Curcuma ornata, Curcuma flaviflora, Costus speciosus,
Curcuma officinalis, Curcuma xanthorrhiza, Curcuma burttii, Curcuma aromatica, Curcuma
flaviflora, Costus speciosus, Curcuma officinalis, Curcuma xanthorrhiza, Curcuma burttii,
Curcuma aromatica, Curcuma arhalinge cordifolia elatior, e Curcuma xanthorrhiza, Zingiber
cassumunar, Curcuma oligantha etc. O metodo mais utilizado para separar a CUR do agafréo
é a extracdo por solvente seguida por cromatografia em coluna. (ELANTHENDRAL et al.,
2021).

A extracdo por solvente de amostras sélidas, conhecida como extracdo sélido-liquido, é

uma técnica bastante aplicada, que pode utilizar solventes organicos ndo polares e uma
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combinacdo de solventes organicos e agua (PAULUCCI et al., 2013 ; POPURI e PAGALA.,
2013).

A obtencdo dos curcumindides envolve varias técnicas, preferencialmente a extracgéo,
sintese e biotransformacgdo. Os curcuminodides podem ser extraidos da curcuma utilizando
metanol, etanol, acetonitrila, dimetilsulfoxido, acetona e outros solventes polares (YIXUAN et
al, 2021).

A CUR ¢ altamente soltvel em solventes polares, como acetona (7,75 mg / mL), 2-
butanona (2,17 mg / mL), etanol (5,6 mg / mL), metanol (4,44 mg / mL), 1,2-dicloroetano (
0,5125 mg / mL) e isopropanol (3,93 mg / mL) (ARAIZA-CALAHORRA; AKHTAR,;
SARKAR, 2019).

O processo de obtencdo da CUR de fontes vegetais ocorre por meio de extragdo, sendo
estd a forma mais econdmica de producdo da CUR. Atualmente, as técnicas de extracdo
comumente utilizadas sdo extracdo de soxhlet , maceracdo e extracdo por solvente (JIANG et
al., 2021).

Apos a extracdo e secagem, a CUR produz um po cristalino amarelo alaranjado com alta
capacidade de coloragédo, este composto pode ser classificado como dicetona e substancia
polifendlica. A CUR é considerada como um aditivo alimentar natural reconhecida pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e pelo Food and Drug Administration (FDA) (AMUTI
etal., 2021).

Popuri e Pagala (2013) fizeram uma comparacgdo de solventes de extracdo (acetona,
etil acetona , etanol, metanol e isopropanol) para o isolamento da CUR a partir de Curcuma L.
Seus resultados mostraram que a extracdo com etanol obteve o maior rendimento (0,26 mg/ 10
g) quando a extracdo foi realizada a 30 ° C por 1 h com uma proporcao de sélido para solvente
de 1: 8. Dessa forma, o etanol foi o solvente escolhido para extracdo de CUR entre todos os
solventes organicos empregados.

Em suas pesquisas Mollayi et al (2015), encontraram que o etanol a 95% e a acetona
absoluta foram os solventes com maior eficiéncia de extracdo da CUR dos rizomas de agafréo,
sendo a acetona a que apresentou maior eficiéncia. Os autores extrairam os cucuminoidesos dos
rizomas de acafrdo com trés solventes acetona, diclorometano e etanol. Os extratos foram
quantificados por sistema HPLC e os autores verificaram que o extrato de acetona tinha maior
concentracdo de CUR do que 0s outros.

Os solventes convencionais como acetona, metanol ou éter de petréleo, usados para

extrair os curcumindides, devem ser removidos ap0s a extracao, pois ndo sao comestiveis e sdo
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toxicos. Embora eles aumentem o rendimento da extracdo, eles estdo associados a poluigdo
ambiental. Dessa forma, é fundamental buscar desenvolver e usar solventes ou misturas de
extracdo mais verdes, sustentaveis e inofensivos (FAVRE et al., 2018; DEGOT et al., 2021).

As CDs tém sido utilizadas para melhorar a extracdo de compostos naturais de matrizes
vegetais. A extracdo de alguns compostos fendlicos de plantas com diferentes solu¢es aquosas
de CDs tem demonstrado ser uma técnica de extracdo eficiente e sustentavel (FAVRE et al.,
2018).

2.2 Ciclodextrina (CD)

A utilizacdo de sistemas carreadores para melhorar a solubilidade em agua de drogas
lipofilicas tem sido bastante estudado nos Gltimos anos. Entre esses sistemas, a complexacéo
com CDs tem despertado interesse para a utilizacdo com drogas hidrofobicas por apresentar um
perfil de seguranca confiavel, ser de facil preparacdo e possuir grande capacidade de carga de
drogas (HADARUGA et al., 2018). A vantagem da CDs em relagio aos outros materiais, é
devido a sua cavidade hidrofébica com capacidade de hospedar uma grande variedade de
moléculas lipofilicas.

A solubilidade em agua de um material € uma propriedade fisica importante que deve
ser considerada antes de usad-lo em qualquer matriz. A solubilidade de muitas moléculas
hidrofébicas pode ser melhorada pela formacéo de um complexo de inclusdo com CDs (WAN;
NI; L1, 2018).

As CDs sao oligossacarideos ciclicos do amido, contendo 6 (a-ciclodextrina), 7 (B-
ciclodextrina), 8 (y-ciclodextrina) ou mais unidades de glucopiranose ligadas por ligagdes a-
(1,4) glucosidicas (CHAKRABORTY:; PILLAI; CHITTELA, 2021). As CDs sdao obtidas pela
acao de enzimas microbianas que promovem a quebra do amido em unidades menores com a
posterior ciclizacdo destas (NIAZMAND; RAZAVIZADEH, 2021).

A utilizagdo das CDs apresenta-se como uma alternativa para melhorar a solubilidade
das moléculas, pois possuem hidrofobicidade no interior  simultaneamente
com hidrofilicidade no exterior. A presenca de grande numero de grupos hidroxila externos em
sua estrutura as torna sollveis em agua, enquanto a cavidade hidrofébica interna permite a
encapsulacao de moléculas hidrofdébicas para formar um complexo de inclusdo através de forgas
ndo covalentes (AL-ABBOODI et al., 2021; CHAKRABORTY; PILLAI; CHITTELA, 2021).
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As CDs podem atuar como transportadoras de drogas, aditivos alimentares ou
compostos bioldgicos, mantendo ligacdes de hidrogénio, interagdes hidrofobicas ou de van der
Waals com a molécula encapsulada (NIAZMAND; RAZAVIZADEH, 2021). A complexacédo
com CD pode melhorar as propriedades das moléculas encapsuladas, como solubilidade,
estabilidade contra oxidacdo e degradacgéo da luz, taxa de dissolucéo, protecéo contra perdas
por evaporacao e biodisponibilidade de muitos medicamentos hidrofobicos (MAHALAPBUTR
etal., 2018; SZABO et al., 2021).

A estrutura das CDs é em formato de anel, porém devido a falta de rotacéo livre com as
ligacBes entre as unidades de glucopiranose, elas ndo séo cilindricas, mas sim em forma de
cone. Algumas pesquisas mostraram que, em CDs, os grupos hidroxila secundéarios (C2 e C3)
estdo localizados na borda mais larga do anel. Os grupos hidroxila primarios (C6) estdo
localizados na outra borda, e os hidrogénios apolares C3 e C5 e o oxigénio do tipo éter estdo
no interior das moléculas (ABARCA et al., 2016).

As moléculas de CDs dispdem de uma estrutura de cone conico com um didmetro
interno de 5-10 A, e sdo capazes de encapsular uma variedade de moléculas em uma cavidade

hidrofobica (Fig. 4) para formar um complexo termodinamicamente estavel (GUO et al., 2017).

0.78 nm

a-CD B-CD y-CD

Figura 4: Dimensdes (altura e didmetro interno) da CDs: y-, B- e a-CD (adaptado de
UYAR et al., 2009).

Em solugdes aquosas, a cavidade apolar das CDs é ocupada por moléculas de
agua. Desse modo, para que ocorra a formacdo do complexo, é necessério a liberagdo de
moléculas de agua dessa cavidade. As moléculas de agua sdo deslocadas por moléculas
hospedes mais hidrofébicas presentes na solucéo para favorecer uma associacéo apolar-apolar
e uma diminuicdo do anel da CD, resultando em um estado de energia mais estavel (ABARCA
etal., 2016)
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As principais forgas motrizes para a formagao e estabilidade de complexos de incluséo
sdo as forcas de van der Waals, interacdo hidrofobica, ligacGes de hidrogénio e o deslocamento
de moléculas de agua de alta energia das cavidades de CDs por moléculas hdspedes
hidrofobicas (XIAO et al., 2019).

A CD exerce um papel na liberacdo lenta, protecdo ou blindagem de moléculas
hospedes, e por esse motivo tem sido bastante estudada para aplicagdes em alimentos,
medicamentos, materiais, indastria quimica, protecdo ambiental entre outros (GUO et al.,
2017). Além disso, as CDs sdo geralmente reconhecidas como seguras (GRAS) pela Food and

Drug Administration e aprovadas como aditivos na Uni&o Europeia.

2.2.1 B-ciclodextrina (B-CD)

Entre as CDs, as B-CDs séo as mais utilizadas, possuem cavidade com capacidade de
hospedar compostos de diferentes pesos moleculares entre 200 e 800 g/ mol, além de serem
substancias com preco relativamente baixo, biodegradaveis e ndo toxicas (ZAFAR et al.,
2021).

A B-CD é um composto ciclico formado por sete unidades a- D- glicopiranose ligadas
por ligacdes a-1,4-glicosidicas, a parte externa das moléculas de B-CD ¢é hidrofilica e a parte
interna é hidrofébica. A p-CD atua como uma molécula hospedeira sendo caracterizada pelo
diametro moderado de sua cavidade, que pode encapsular moléculas organicas para formar
complexos de inclusdo (ICs), solubiliza, libera lentamente ou protege as moléculas hospedes
(AGUADO et al., 2021; KRISHNAN et al., 2021; ZAFAR et al., 2021; DENG et al., 2022).

A borda mais larga da p-CD possui um didmetro interno da cavidade de 6,0-6,5 A, um
diametro externo de 15,4 A e uma altura do cone de 7,9 A. Essas medidas geométricas resultam
em um volume de cavidade de 262 A. Esta molécula apresenta um limite de solubilidade aquosa
de 16,3 mM (0,0185 g/ mL) a 25 ° C (CEDILLO-FLORES et al., 2022).

A estrutura em forma de cone de B-CDs ajuda na inclusdo da molécula lipofilica por
ligacdo ndo covalente sem qualquer modificacdo quimica, aumentando a solubilidade em agua
e a biodisponibilidade (ZAFAR et al., 2021). A B-CD tornou-se o0 material de parede de inclusédo
mais estudado e tem sido muito utilizado nas inddstrias de alimentos, medicamentos, materiais
e quimica (DENG et al., 2022)
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As B-CDs sdo capazes de formar complexo de inclusdo com moléculas hidrofébicas
como a curcumina, ocasionando uma melhora na sua solubilidade e estabilidade (JAHED et al.,
2014).

2.3 Complexo de incluséo (1C)

A escolha do material de parede é essencial para o desenvolvimento de complexos de
inclusdo (ICs) envolvendo componentes bioativos como materiais de nucleo. Os principais
materiais de parede utilizados nesse processo s&o ciclodextrinas , amido, coloides hidrofilicos,
proteinas, entre outros (DENG et al., 2022).

A fim de aumentar a solubilidade aquosa de uma molécula com baixa solubilidade, tem-
se desenvolvido diversas estratégias, e uma delas é a formacéo de IC. Os ICs sdo definidos
como o resultado de interacdes entre compostos em que a molécula hdspede menor se encaixa
e é envolvida pela molécula hospedeira (ZHU et al., 2014). O IC é comumente formado por
uma ou duas ciclodextrinas e uma ou duas moléculas héspedes. As CDs formam IC com
diferentes tipos de substratos, que podem aumentar a solubilidade, biodisponibilidade e
estabilidade da molécula hospede (DING et al., 2021).

Os ICs tendem a se organizar e formar agregados com estrutura ordenada a depender da
concentracdo da amostra e da temperatura utilizada (ARAUJO; LAZZARA; CHIAPPISI,
2021).

A estabilidade quimica do IC formado da interacdo da molécula hdéspede com
ciclodextrina é aumentada devido a atracdo de van der Waals, ligacGes de hidrogénio e
propriedades hidrofobicas (CHEN et al., 2021).

A formacdo dos ICs pode modificar algumas propriedades da molécula héspede, como
0 aumento a solubilidade, maior estabilidade contra os efeitos degradativos da oxidagéo, luz
visivel ou UV e temperatura, controle de volatilidade e sublimacéo, isolamento fisico de
compostos incompativeis e diminuig¢do do potencial quimico da molécula hospede (ABARCA
et al., 2016; ARAUJO; LAZZARA; CHIAPPISI, 2021; CHAKRABORTY; PILLAI,
CHITTELA, 2021)

A inclusdo com CDs pode afetar nas propriedades fisico-quimicas das moléculas
hospedes, apds a inclusdo, essas moléculas ficam temporariamente bloqueadas dentro da
cavidade das CDs, sendo possivel sofrerem algumas alteracfes. A ligacdo de moléculas
hospedes dentro da CD hospedeira ndo € fixa ou permanente como por exemplo ligacfes
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covalentes ou ibnicas, e sim um equilibrio dindmico. Dessa maneira, a formacdo de um
complexo de inclusdo é consequéncia de um equilibrio entre o hdspede livre e as moléculas de
CD e o complexo hospede-hospedeiro, e a forca de ligacdo depende de como o complexo
hospede-hospedeiro se encaixa e das interacGes locais especificas entre os &tomos da superficie
(ABARCA et al., 2016). A Figura 5 representa o equilibrio dindmico para o complexo -CD-
CUR com estequiometria 1:1.

Figura 5: Formacdo de complexo B-CD-CUR com estequiometria 1:1.

Geralmente, existem quatro interacfes favoraveis do ponto de vista energético, que
contribuem para alterar o equilibrio para formar o complexo de inclusdo: (1) substituicdo das
moléculas de agua da cavidade apolar da CD, (2) aumento do nimero de ligacdes de hidrogénio
formadas, (3) diminuigdo das interagdes repulsivas entre o hospede hidrofébico e o ambiente
aquoso, e (4) aumento nas interagdes hidrofobicas a medida que a molécula hospede € incluida
na cavidade apolar da CD. Assim, outros fatores podem influenciar na formagdo do complexo
de incluséo, como tipo de ciclodextrina, tamanho da cavidade, pH e estado de ionizagéo,
temperatura e método de preparo (ABARCA et al., 2016).

Diversos métodos séo utilizados para a preparacao de complexos de inclus&o, tais como,
co-precipitacdo, co-evaporacao, secagem por spray, tecnologia de fluido supercritico e técnicas
de liofilizacdo. Técnicas, como microscopia eletrénica de varredura (SEM), espectroscopia

ultravioleta, calorimetria diferencial de varredura (DSC), analise termogravimétrica (TGA),
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espectroscopia de infravermelho e difragédo de raios-X tém sido empregadas para comprovar a
formagéo do complexo de inclusdo (ABARCA et al., 2016; XIAO et al., 2019).

No intuito de aumentar a solubilidade da curcumina vérios estudos tém sido realizados.
A solubilidade em agua da curcumina foi significativamente melhorada pela complexacédo de
inclusdo com Hidroxipropil-gama-Ciclodextrina (HP-y-CyD). O efeito antioxidante da
curcumina também foi aumentado devido a maior solubilidade da curcumina pelo complexo de
inclusdo CyD (CELEBIOGLU; UYAR, 2020).

Lai et al (2021) prepararam um complexo de 3-CD-CUR e verificou a formacéo de -
CD-CUR atraves Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR) e
calorimetria de varredura diferencial (DSC). Os resultados da espectroscopia
de infravermelho demonstraram que as intera¢des ocorreram entre o [B-CD e o anel
benzeno no lado enol da molécula de curcumina, e quase todos 0s picos caracteristicos da
curcumina desapareceram, confirmando a formacéo de B-CD-CUR. Além disso, os resultados
de DSC indicaram que a curcumina entrou com sucesso na cavidade de B-CD para formar
complexos B-CD-CUR. Tgnnesen, Masson e Loftsson (2002), investigaram o efeito de CDs
ibnicas e ndo idnicas na solubilizacao e estabilidade da CUR em meio aquoso, verificaram que
a estabilidade hidrolitica da CUR em condices alcalinas foi completamente melhorada pela
formagdo do complexo, e que as CDs neutras ofereceram melhor protecdo do que as CDs
carregadas. Hagbani e Nazzal (2017), testaram trés métodos de complexacdo da CUR com CDs,
evaporacdo de solvente, liofilizacdo e autoclavagem (método em que a amostra é mantida em
uma camara com vapor até atingir os parametros definidos de pressao, temperatura e tempo), o
método de autoclave para formacao de complexos foi considerado o mais eficiente em relacdo
ao tempo de manuseio e eficiéncia de encapsulamento da CUR. A solubilidade de saturagéo de
CUR em soluc@es de CD ap0s a autoclavagem foi 2—4 vezes maior do gque as outras técnicas de
complexacdo. Yallapu, Jaggi e Chauhan (2010), estudaram automontagem de 3-CD e CUR por
meio de um mecanismo de complexo de inclusdo usando uma técnica de evaporacdo de
solvente. A CUR foi eficientemente encapsulada nas cavidades de p-CD e formou diferentes
tipos de automontagens. A formacdo do complexo de inclusdo foi confirmada por estudos

espectrais, térmicos, difracdo de raios-X e microscopia eletrénica.

28


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/infrared-spectroscopy
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/benzene-ring
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/benzene-ring
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/enol
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/differential-scanning-calorimetry

2.4 Técnicas de caracterizagéo

2.4.1 Espectroscopia UV-Vis

A técnica de espectroscopia € um dos métodos mais importantes usados na anélise das
propriedades fisicas e quimicas dos materiais. A espectroscopia UV é o método mais utilizado
da espectroscopia (YALCDN et al., 2021).

A espectroscopia de absorcdo é a determinacdo quantitativa da quantidade de luz
absorvida ou transmitida por um determinado material em funcdo dos comprimentos de onda
(YURDAKAL et al., 2019).

O principio da espectrofotometria consiste na capacidade de algumas substancias
quimicas de absorverem luz em determinados comprimentos de onda, esta técnica pode ser
utilizada para determinacdo quantitativa e qualitativa. O espectro de absorcdo é caracteristico
para uma determinada substancia e a quantidade de absorcéo (intensidade) é dependente da

concentragdo do composto (Fig. 6).

Transmitted light

Figura 6: Interagdo da luz com a matéria. Fonte: YURDAKAL et al. (2019).

Gularte et al. (2020), prepararam complexos de inclusdo B-ciclodextrina/curcumina pela
adi¢do de CUR a solugoes de B-CD, variando a razao molar 3-CD/CUR, e ao analisarem esses
complexos por UV-vis, encontraram uma diminuigdo continua na intensidade da banda de
absorbancia de CUR (a 425 nm), para todas as reacdes realizadas na presenca de p-CD. Vale

salientar, que a complexagdo de inclusdo da CUR leva a liberacdo de moléculas de 4gua de alta
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energia da cavidade hidrofébica do B-CD, o que fez aumentar a entropia do sistema como um
todo, favorecendo o processo termodindmico. Assim, de acordo com as consideragfes dos
autores, a diminuicao da absorbancia da CUR foi decorrente da complexacdo de inclusdo com
a cavidade hidrofobica do B-CD.

2.4.2 Espectroscopia FT-IR

A técnica de FT-IR (espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier) é
considerada uma importante ferramenta para a analise de compostos quimicos com absorbancia
de frequéncia especifica de grupos funcionais, podendo ser usada para produzir impressoes
digitais quimicas de amostras sélidas, liquidas ou gasosas. Possui a vantagem de ser rapida, ndo
invasiva, ndo destrutiva e ecolégica. Tem sido empregada em varios campos, incluindo
alimentos, agricultura, farmacéutico e outras industrias (AMSARAJ; MUTTURI, 2021;
MUKRIMIN et al., 2019).

A espectroscopia FT-IR é uma técnica de andlise estrutural que permite produzir picos
mais estreitos e nitidos ao disparar vibracdes moleculares de grupos funcionais e ligacdes
polares em compostos. Além de fornecer uma melhor relacdo sinal-ruido e oferecer espectros
com alta resolucdo, também consegue atingir uma baixa concentra¢do e uma triagem de alto
rendimento (HAN et al., 2021).

A regido do infravermelho médio (MIR) (4000-400 cm 1) normalmente é considerada
como uma regido reproduzivel do espectro eletromagnético, onde diferencas muito pequenas
na estrutura da amostra podem ser medidas com seguranga (AMANAH et al., 2020).

Na espectroscopia MIR, as transi¢cdes entre os niveis de energia de uma molécula sdo
induzidas pela absorcao de radiacédo infravermelha. Assim, uma molécula infravermelha ativa
precisa mostrar um momento dipolo elétrico que é alterado pela vibracdo. O momento dipolo
de tal molécula vai mudar conforme a ligagdo quimica, ocorrendo a expansdo e contra¢do ao
absorver e emitir luz infravermelha (ZHAO et al., 2020).

Quanto mais luz de um determinado comprimento de onda for absorvida, mais forte sera
0 pico de absor¢do. No momento em que o grupo molecular de uma amostra absorve luz
infravermelha de muitos comprimentos de onda, havera muitos picos de absor¢do no espectro
de infravermelho medido (WANG et al., 2021). Nos espectros FTIR, as posi¢Oes das bandas
estdo relacionadas as estruturas e as areas das bandas fornecem informacdes sobre a
concentracdo de moléculas especificas, que podem ser (teis para analisar a proteinas,
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carboidratos e lipidios em amostras de alimentos (DENIZ et al., 2018). Assim, considera-se

que o espectro de infravermelho de uma amostra representa sua composi¢do quimica.

4.2.3 Anélise termogravimétrica (TGA)

E um método de analise térmica em que as alteragdes nas propriedades fisicas e quimicas
dos materiais sdo medidas em funcdo do aumento da temperatura ou em funcdo do tempo. As
aplicacGes comuns de TGA séo (1) caracterizacdo de materiais através da analise de padrdes de
decomposicgdo caracteristicos, (2) estudos de mecanismos de degradacéo e cinética de reacdo e
(3) determinacdo do contetido orgdnico em uma amostra. A analise termogravimétrica é um
método simples e tem sido bastante utilizado para estudos de cinética de degradacao. A energia
de ativacdo e a energia livre de ativacao da reacdo de decomposicdo podem ser obtidas por TGA
(ZHU et al., 2014).

Anélise termogravimétrica (TGA) envolve a combustdo ou oxida¢do de uma amostra
por aquecimento, geralmente no ar, a uma taxa controlada e medindo a perda de massa
associada. Os dados sdo apresentados em dois formatos - um é a perda de massa em funcéo da
temperatura e o segundo é a derivada dessa perda de massa. E uma técnica rapida, pode ser
executada sem supervisao em um instrumento e requer apenas um pequeno tamanho de amostra,

normalmente apenas alguns miligramas (BANASH, 2021).

4.2.4 Andlise Térmica Diferencial (DTA)

A anélise térmica diferencial (DTA) é uma técnica termoanalitica. Durante a analise de
DTA, a amostra e a referéncia passam por ciclos térmicos idénticos e o equipamento registra a
diferenca de temperatura entre a amostra e a referéncia. A temperatura diferencial (AT) é
plotada contra a temperatura ou contra o tempo como uma curva DTA que gera dados sobre as
transformacoes fisicas e quimicas, como cristalizacdo, fusdo e sublimacdo (TIAN et al., 2011).

A andlise de DTA ajuda na medicédo de todas as reagdes e processos que envolvem uma
mudanca de energia durante o aquecimento ou resfriamento de uma amostra, incluindo reagdes
endotérmicas devido a desidratacdo, desidroxilacdo, decomposicdo estrutural e
transformacdo; mudangas magnéticas, sinterizagdo, fusdo, evaporacdo e sublimagdo, assim
como reacdes exotérmicas devido & oxidacdo/queima de matéria orgénica, oxidagéo de ferro ou
cristalizacdo (RAVISANKAR et al., 2014).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

contribuir com a tecnologia de obtencdo do extrato aquoso de curcumina presente no
acafrdo da terra por meio de extracdo solido-liquido utilizando a B-ciclodextrina para

complexacdo e extracao.

3.2 Objetivos especificos

e Promover a extracdo solido-liquido da curcumina utilizando etanol, acetona e uma
mistura de etanol/acetona como solventes;

e Avaliar a estabilidade dos diferentes extratos armazenados em diferentes condi¢des por
meio da espectrofotometria UV-Vis;

e Promover a formacdo do complexo B-CD-CUR através da mistura de padrbes
comerciais de curcumina e B-ciclodextrina com diferentes concentracdes;

e Promover a extracdo sélido-liquido da curcumina presente no pé de acafrdo da terra
utilizando solucgdo aquosa de B-ciclodextrina com diferentes concentragdes;

e Quantificar o conteiido de curcumina nos extratos organicos e o contetdo de complexo
B-CD-CUR formado por meio da cromatografia;

e Caracterizar os extratos organicos e o complexo formado 3-CD-CUR por UV-Vise FT-
IR;

e Caracterizar os extratos organicos e o complexo formado B-CD-CUR por meio de
analises térmicas TG e DTA.
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4. MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo deste trabalho foram utilizados curcumina sintética com grau de pureza
de 65%, acetona com grau de pureza de 99,5%, etanol com grau de pureza de 99,8% e a f-
ciclodextrina >97%, adquiridos da Sigma Aldrich Brasil. O acafrao da terra em po foi adquirido

do mercado local da cidade de Itapetinga-BA.

4.1 Obtencao do extrato

Para a extracdo foram utilizados etanol (ET), acetona (AC) e uma mistura de
etanol/acetona (ET-AC) na proporc¢édo de 20:80 (v/v) como solventes. 1g do pd de acafrao foi
extraido com 15 g de cada solucdo (1:16), sob agitacdo constante a temperatura ambiente em
torno de 30°C por 30 minutos. Os extratos foram centrifugados a 4000 rpm por 10 minutos, o
sobrenadante foi coletado e 15 g de cada solvente foi adicionado ao precipitado (um ciclo).
Foram realizados testes preliminares e foi visto que, a partir do quarto ciclo, a quantidade de
curcumina presente no solvente era insignificante. Apds cada ciclo (trés no total), a densidade

oOptica foi medida. As amostras foram protegidas da luz durante todo processo de extragéo.

4.2 Espectroscopia UV-visivel

As medidas de densidade Optica foram realizadas via UV/Vis, utilizando um
espectrometro UV-1800 da SHIMADZU (Germany, EUROPA). As medidas foram realizadas
no comprimento de onda de absorbancia maxima A max = 420 nm. Antes das medigdes, 0s
extratos do primeiro ciclo foram diluidos em uma proporcdo 1:16 (v/v) extrato/solvente, de

acordo com a metologia descrita por Degot et al. (2021c).

4.3 Cromatografia liquida de alta eficiéncia em fase reversa (HPLC)

Para o preparo das amostras, os extratos foram filtrados em filtro de seringa com
membranas de 0,45 um. As analises cromatograficas foram realizadas com sistema HPLC-
SHIMADZU DGU20A5R, equipado com um detector UV-DA e de injecdo automatica,
composto por uma coluna de fase reversa C18 com 5 um de didmetro de particula, 25cm de

didmetro interno e 4,6mm de comprimento, com volume de injecdo de 20 pL. A separagdo
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cromatogréafica foi baseada no método proposto por Degot et al. (2021c) com algumas
modificagdes. 20 pL das amostras foram injetados e eluidas a um fluxo de 0,4 mL/min com um
método de gradiente a 40 ° C. A fase mdvel utilizada foi agua com 0,3% de &cido acetico
(solvente A) e acetonitrila (solvente B). Para determinar o teor de curcumina foi realizada uma
curva de calibragdo com concentracdo de 0,04-0,16 mg/mL. Antes das leituras, os extratos do
primeiro ciclo foram diluidos em uma proporcdo 1:16 (v/v) extrato/solvente. O conteudo de

curcumina de cada solucéo de extrato foi determinado.

Tabela 1: Gradientes de fase mdvel em funcdo do tempo de corrida.

Tempo de corrida (min) Fase movel A (%) Fase mével B (%)
0-10 30-20 70-80
10-15 20-10 80-90
15-20 10-0 90-100
20-22 0 100
22-24 30 70
24-26 30 70

4.4 Estabilidade de cor dos extratos

Para o estudo de estabilidade de cor foram escolhidos os extratos do primeiro ciclo que
apresentavam uma coloragdo amarela mais forte em relagcdo aos outros ciclos. Os extratos foram
armazenados em temperatura ambiente (Controle) e em BOD usando trés temperaturas
diferentes 10, 20 e 40°C, com contato direto de uma lampada LED 6,5W. Em cada temperatura,
os extratos (ET, AC e ET-AC) foram divididos em dois tubos diferentes, cada um contendo 15
mL, um tubo foi protegido da luz e o outro ndo. As amostras foram armazenadas por 15 dias
nessas condi¢des. Para a determinacdo da durabilidade da cor das solucdes, a varia¢do do teor
de curcumina foi monitorada diariamente (a cada 12 horas nos primeiros sete dias e a cada 24
horas do oitavo ao décimo quinto dia). Assim, uma aliquota de cada extrato foi retirada e lida
por meio de medidas de densidade Optica via UV/Vis no comprimento de onda de absorbancia
maxima A max = 420 nm. Antes das leituras, os extratos foram diluidos em uma proporg¢éo 1:16

(v/v) extrato/solvente.
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4.5 Preparacdo do complexo de inclusdo g-CD/CUR

O complexo de inclusao (IC) de CUR ¢ B-CD foi preparado usando as seguintes

abordagens:

4.5.1 Mistura liquidas das solu¢des de CUR e B-CD

O complexo de inclusdao B-CD/CUR foi preparado através da mistura liquida de CUR
comercial e a B-CD. Foi preparada uma solucdo estoque de CUR em etanol (1 mg/mL).
Posteriormente, solucBes de CUR nas concentracGes de 0,01, 0,02, 0,03 e 0,05 mg/mL foram
preparadas. A solucdo de B-CD foi preparada em agua destilada em uma concentracéo de 0,02

mg/mL. O complexo foi formado realizando a mistura de B-CD e CUR em razdo molar de 1:1.

4.5.2 Extragdo da CUR com 3-CD

Para a extracao foi utilizada a B-CD variando as concentra¢Ges de 1-5 mg/mL. 1g do pé
de acafrdo foi extraido com 15 g de -CD (1:16), sob agitacdo constante a temperatura ambiente
aproximadamente (30°C) por 30 minutos. Os extratos foram centrifugados a 4000 rpm por 10
minutos, o sobrenadante foi coletado, em um unico ciclo de extracdo, filtrado e a densidade

Optica foi medida.

4.6 Método HPL.C para quantificacdo dos complexos de inclusdo

Para a separacao dos complexos de incluséo, foi utilizado o0 mesmo sistema de separagao
HPLC, descrito anteriormente. A separacdo cromatogréafica foi baseada no método proposto por
Degot et al. (2021c) com algumas modificacdes. A separacao foi realizada com a injecéo de 20
uL das amostras a um fluxo de fase movel de 0,7mL/min em 40°C. A fase movel utilizada foi
agua com 0,3% de acido acético (solvente A) e acetonitrila (solvente B) na proporcdo 65:35
(v/v), respectivamente em modo isocratico em uma corrida de 10 minutos. As leituras foram
realizadas em comprimento de onda de 350 nm. O comprimento de onda em 350 nm, foi
escolhido por permitir uma melhor visualiza¢do dos picos nos complexos. Ap0s 0 processo de
complexacdo, pode ocorrer um aumento e/ou diminuicdo das absorbancias dos materiais.

Assim, surgiu a necessidade de mudar de 420 nm para 350 nm.
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2.7 Liofilizacéo

Os extratos da CUR comercial, B-CD, B-CD/CUR da CUR comercial ¢ B-CD/CUR da
CUR extraida foram mantidos em ultrafreezer em baixa temperatura por 48 h para
congelamento completo do material e entdo foram levados ao processo de liofilizagdo. O p6
resultante foi retirado do liofilizador (modelo Enterprise 1) e armazenado em frasco

hermeticamente fechado no dessecador.

4.8 Ténicas de caracterizacao

48.1FTIR

Os espectros de infravermelho da transformada de Fourier (FT-IR) da CUR comercial,
B-CD, B-CD/CUR da CUR comercial e B-CD/CUR da CUR extraida foram obtidos pelo
espectrometro Cary630 FRIR. As amostras foram analisadas com varredura entre 0s
comprimentos de onda de 400 — 4000 cm™ com resolugdo média de 4 cm™, a temperatura
ambiente de 25°C.

4.8.1 Andlise termogravimétrica (TG) e analise térmica diferencial (DTA)

Os perfis de TG e DTA da CUR comercial, f-CD, B-CD/CUR da CUR comercial e 3-
CD/CUR da CUR extraida foram realizados pelo calorimetro TGA/DSC Test Instrument
LINSEIS Modelo STA PT — 1000, com varredura de 25 a 600°C, com taxa de aquecimento de
20°C/min, com atmosfera do ar. As amostras foram pesadas com precisdo em panela de

aluminio Tzero imediatamente antes das medicdes.

4.9 Andlise Estatistica

Os resultados foram realizados com duas repeticbes e as andlises foram feitas em
duplicata, foram expressos como valores médios e desvios padrdo. As analises estatisticas
foram realizadas pela Analise de Variancia (ANOVA). A ANOVA foi feita usando o OriginLab
(Origin 2019, EUA) a um nivel de probabilidade de 0,05.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Extracdo em ciclo

Inicialmente, foram testados quatro solventes extratores agua, acetona, etanol e
etanol/acetona (20/80). Apdls a extracdo foi realizada a andalise qualitativa no UV-Vis. Ao
observar a Figura 7, verifica-se que em meio aquoso ndo ocorreu a formacdo do pico
caracteristico de absor¢do da curcumina, o que pode ser explicado pela solubilidade preferida
da curcumina em meio hidrofobico. Os métodos de extracdo convencionais de curcuminoides
de fontes naturais envolvem o uso de solventes organicos, como acetona, metanol, etanol,
acetato de etila, isopropanol e hexano. Neste trabalho a utilizacdo de acetona e etanol como
solventes organicos deve-se ao custo e toxicidade destes solventes serem menores quando

comparados com os demais citados.
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Figura 7: Espectros de absorc¢éo de curcumina em diferentes solventes.

A utilizagdo de acetona, etanol e uma mistura etanol/acetona empregados para extrair a
curcumina presente no pé do acafrdo, mostrou que a concentracdo dos extratos diminuiu
linearmente com os ciclos de extracéo, pré-testes foram realizados e verificou-se que no quarto
ciclo ndo era possivel identificar a presenca da curcumina. O primeiro ciclo de extragdo com

maior concentracdo de curcumina no extrato apresentou o maior rendimento de extragdo. Em
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uma propor¢do mais alta de pd para solvente, a eficiéncia de extragdo pode ser ligeiramente
aumentada (DEGOT et al., 2021).

A relacdo linear do teor de CUR na amostra com o numero de ciclos de extracdo foi
verificada por HPLC, e os resultados sdo apresentados na Tabela 2. Os resultados apresentados
foram gerados com uma relagdo po/solvente de 1:16. Na Tabela 2, é possivel notar uma
diferenga no poder de extracdo entre 0s solventes, como mostrado na Fig 7, a acetona
apresentou um maior poder de extracdo no primeiro ciclo em relacdo ao etanol e a mistura de
etanol/acetona. Resultados semelhantes foram vistos por Sahne et al. (2017), os autores
utilizaram liquido i6nico e alguns solventes convencionais como a acetona, para a extragdo da
CUR do rizoma do agafrdo. Obtiveram que, entre os solventes convencionais, a acetona

apresentou a maior solubilidade para a CUR e proporcionou o maior rendimento de extracao.

Tabela 2: Rendimentos médios da curcumina extraida do acafrdo da terra com acetona,
etanol e em mistura etanol/acetona (20/80).

Solventes Curcumina (%) Total (%)
Acetona 1° ciclo 9,80
Acetona 2° ciclo 0,14 9,97
Acetona 3° ciclo 0,03
Etanol 1° ciclo 6,60
Etanol 2° ciclo 0,25 6,89
Etanol 3° ciclo 0,04
E-A 1° ciclo 6,28
E-A 2° ciclo 0,20 6,74
E-A 3° ciclo 0,26

Na Figura 8, é possivel notar que os extratos vao perdendo a cor a cada ciclo de

extracao.
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Figura 8: Extratos de curcumina com acetona, etanol e mistura de solventes em cada ciclo.

Possivelmente, uma forma de melhorar a eficiéncia da extracdo seria aumentar a relacdo
de po para solvente ou aumentar o tempo de extracao, pois a Tabela 2 nos mostra que ocorreu
uma diminuicdo significativa do rendimento da CUR entre o primeiro e o segundo ciclo. No
entanto, um estudo mostrou que acima de 19/30g de pé para solvente, o rendimento de extracdo
permaneceu constante e o uso de propor¢des mais altas foram apenas desperdicio de solvente
(SAHNE et al., 2017).

Os resultados encontrados neste trabalho foram superiores no primeiro ciclo aos valores
visto por Degot et al. (2021b), que utilizaram uma proporc¢éo de 1:4 de pé de acafréo e etanol,
e conseguiram extrair 4,43 mg de curcumina/g do acgafrdo. Huber et al. (2021), também
utilizaram a extragdo em ciclo para obtencdo da curcumina em seus estudos, porém, diferente
do que foi feito neste trabalho, adicionaram o p6 do acafrdo ao solvente a cada ciclo de extracgéo,
e verificaram que o contetdo dos trés curcuminoides examinados aumentava quase linearmente
com um numero crescente de ciclos de extragdo, mostrando que, quanto maior a relacdo entre
a matéria-prima e o solvente, melhor é a extracdo. Para Degot et al. (2021b), a extracdo pode
ser influenciada por alguns fatores, tais como: penetracdo da matriz vegetal pelo solvente,
dessorgdo dos compostos alvo e transferéncia de massa do soluto da matriz vegetal para o
solvente. Li et al. (2014) realizaram uma extragdo ultrassdnica pulsada e assistida por
microondas para curcumindides, e verificaram que a cor do solvente de extracdo era quase
branca na terceira extracao.

No presente, trabalho a extracdo simples (sem a utilizacdo de ultrassom) com solventes
apresentou bons resultados para as solugGes extratoras formadas por solventes organicos. No
entanto, a utilizagdo de 4gua como unico solvente n&o foi vidvel, resultado este decorrente da

diferenca de polaridade deste solvente e da molécula de curcumina.
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A insolubilidade de algumas moléculas apolares em solventes polares como a agua, esta
relacionado com as fracas forcas existentes entre as moléculas do soluto. Assim, as interagdes
entre as moléculas do soluto e do solvente também serdo fracas, ndo gerando energia suficiente
para separar as proprias moléculas do solvente, ou seja, as moléculas do solvente apresentaréo
maior tendéncia a permanecer ligadas, e o processo de solubilizagéo ndo ocorre (MARTINS;
LOPES; ANDRADE, 2013).

5.2 Estabilidade de cor dos extratos

A CUR é um polifenol com alta bioatividade. Entretanto, a instabilidade, causada pela
temperatura, umidade e luz, dificulta a sua aplicacdo em alimentos, principalmente, o efeito da
luz (LIU et al., 2015). A CUR livre possui grande sensibilidade a luz, com isso, tende a ser
oxidada ap6s a perda de dois prétons de hidrogénio e se decompde sob a luz visivel e
ultravioleta (CAI et al., 2021). Em comprimentos de onda superiores a 400 nm, ocorre uma
quebra da cadeia que conecta os dois anéis laterais aromaticos na molécula de CUR, com isso,
acontece a producdo de compostos fendlicos menores ricos em grupos carboxilato e,
posteriormente, uma polimerizacdo dos produtos fenolicos resultantes, que da origem a
produtos poliméricos fendlicos (PECORA et al., 2016). A CUR se decompde em acido ferdlico
e vanilina, ambos ndo absorvidos a 425 nm. Assim, é possivel avaliar a estabilidade da
curcumina livre verificando as alteracdes de intensidade a 425 nm em funcdo da temperatura
(LIU et al., 2015; LIU et al., 2018). As amostras preparadas foram mantidas em recipientes
fechados com seguranca para minimizar a perda por evaporagéo e algumas foram protegidas da
luz para minimizar a fotodegradacao.

A estabilidade da curcumina dependente do tempo foi estabelecida avaliando os extratos
obtidos com solventes organicos, armazenados com sem protecdo da luz, em temperatura
ambiente aproximadamente 30°C e nas temperaturas de 10, 20 e 40°C por 15 dias. A
degradagéo da curcumina nos diferentes solventes foi muito lenta durante os 15 dias (Fig. 9,
10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 e 20). A mudanca espectral dependente do tempo
(diminuicdo da absorbancia) da curcumina nos extratos apresentaram comportamentos
diferentes nos solventes testados. Porém, percebe-se que em todas as amostras, exceto a acetona
a40°C escuro Fig 12, o pico caracteristico da curcumina permaneceu intacto, ou seja, manteve-
se em torno de 420 nm. A maioria dos extratos que permaneceram no escuro apresentaram uma

menor diminuicdo de sua absorbancia em relacdo aos que estavam em contato direto com a
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lampada LED 6,5W, nas temperaturas testadas. Nas amostras controle, armazenadas em
temperatura ambiente, a diminui¢do de absorbancia foi pouco perceptivel nos extratos com
etanol e na mistura etanol/acetona, e mais acentuada nos extratos com acetona. Em todas as
condicdes testadas, 0s extratos com acetona foram 0s que apresentaram as maiores mudancas
espectrais como podem ser vistos nas Fig. 9, 10, 11 e 12. Os extratos com acetona mantidos em
10° e 20° e retidos no escuro quase néo tiveram mudangas no valor de absorbancia, isso sugeriu
que as temperaturas, nesse caso, ndo influenciaram tanto para que ocorresse O Processo
degradacdo. Assim, pode-se dizer que nesses extratos, a incidéncia direta da luz teve um maior
impacto na degradacdo da curcumina em relagdo as temperaturas testadas. Ao analisar os
gréficos, percebe-se que as amostras que ndo foram protegidas da luz nas mesmas temperaturas,
apresentaram uma diminuicdo significativa de sua absorbancia. No entanto, o extrato a 40°C
mantido no escuro, apresentou um comportamento diferente, apresentou uma absorbancia
muito alta e o pico mudou um pouco de formato, este fato pode estar relacionado,
possivelmente, a ocorréncia de algum tipo de erro de manipulacédo durante a retirada da aliquota
da amostra para as leituras. Nas Fig. 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 e 20 nota-se, que a incidéncia de
luz ndo apresentou tanta influéncia na estabilidade dos extratos, visto que, as diferencas de
absorbéancias entre os extratos protegidos da luz e os que ndo foram protegidos, foi muito baixa.
Além disso, o valor de diminui¢do das absorbancias entre os extratos, foi semelhante para todas
as amostras. Ao analisar os graficos, percebe-se que o pico da curcumina nos extratos foram
estaveis durante os 15 dias de amazenamento, e mesmo nos extratos em que as condicdes de
luz e temperatura levaram a uma diminuicdo significativa de absorbéancia o tempo em que 0s
extratos foram expostos ndo foi suficiente para que ocorresse 0 desaparecimento do pico da
curcumina, mostrando que ndo ocorreu total degradacao.

Degot et al. (2021c), avaliaram a estabilidade da curcumina sintética na mistura binaria
etanol/triacetina, sendo as amostras armazenadas a luz do dia durante trés semanas. Ap6s uma
semana a luz do dia a absorbancia méxima diminuiu mais de 50% e a forma do pico tornou-se
bastante torta, o0 comprimento de onda de absorb&ncia méximo foi deslocado para o lado azul
do espectro, indicando que apds trés semanas de exposicdo a luz solar, apenas quantidades
insignificantes de curcumina estavam presentes na amostra e o restante da cor era dos produtos

de degradacéo.
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Figura 20: Espectros de absorcdo de curcumina em etanol/acetona (ET-AC) a 40°C.

Ao final da analise de estabilidade, as amostras foram quantificadas por HPLC, e entdo
0 teor de CUR presente nos extratos foi verificado. Logo, foi visto que os extratos que foram
retidos no escuro apresentaram alto teor de CUR em relacdo aos que ficaram expostos a luz em
guase todas as temperaturas. Considerando que a CUR ainda ndo tinha sido totalmente
degradada, as amostras foram entdo armazenadas em refrigeracdo e mantidas com e sem
protecdo da luz durante 30 dias. Apds esse periodo, foram quantificadas novamente. Os

resultados sdo mostrados na Fig. 21.
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Figura 21: Teor de curcumina extraida antes e ap6s 30 dias de armazenamento.

Os dados do teor residual de curcumina nos extratos apos os 30 dias de armazenamento
sdo mostrados na Tabela 3.

Tabela 3: Valores médios antes e depois do amazenamento e o teor residual de curcumina nos
extratos.

Solucbes extratoras Antes Depois %

Ac controle 26,2+1,0 10,0+0,5 38,0
Ac 40° C escuro 55,0+0,4 3,2+0,3 5,8
Ac 40° C luz 14,1+0,6 4,3+0,6 30,5
Ac 20° C escuro 37,7+0,6 4,4+0,4 11,5
Ac 20° C luz 11,8+0,4 4,7+0,3 39,8
Ac 10° C escuro 23,1+0,5 4,1+0,4 17,6
Ac 10° C luz 30,8+0,7 4,1+0,5 13,1
Et controle 57,9+0,4 1,2+0,3 2,1

Et 40° C escuro 4,9+0,4 1,0+0,3 20,6
Et 40° C luz 0,00 0,00 0,0
Et 20° C escuro 32,7+0,5 2,4+0,7 7,4
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Et20° C luz 28,6+0,6 9,4+0,6 32,7

Et 10° C escuro 63,4+0,6 3,1+0,3 4,9
Et 10° C luz 33,3+0,4 11,3+0,4 34,0
E-A controle 8,1+0,5 9,5+0,4 92,5
E-A 40°C escuro 16,0+0,4 5,1+0,4 31,6
E-A 40°C luz 4,1+0,3 8,2+0,4 95,1
E-A 20°C escuro 32,2+0,3 1,6+0,4 4,8
E-A 20°C luz 4,5+0,4 1,1+0,3 24,7
E-A 10°C escuro 10,6+0,5 7,0+0,5 65,9
E-A 10°C luz 13,2+0,6 1,1+0,4 8,4

Valores médios + desvio padrdo (n=21).

Apo6s o periodo de 30 dias, é possivel notar que com excecdo do extrato em etanol a
40°C e exposto a luz, que se degradou totalmente, os teores de CUR diminuiram
consideravelmente com o tempo, mostrando uma relacdo direta entre os que foram protegidos
contra a luz e os que ndo foram. E perceptivel, a partir dos dados mostrados na Tabela 3, que
a degradacdo € muito rapida na presenca de luz. Isso estabelece claramente a instabilidade
prolongada da curcumina contra a luz.

Dhingraet al. (2021), verificaram a estabilidade da curcumina em novas microemulsdes
de solventes eutético em &gua, sendo a CUR armazenada no escuro em temperatura ambiente
por 15 dias, e ao final ocorreu uma degradacdo de apenas 20-25% ap6s 15 dias. Singh et al.
(2010), estudaram a fotodegradacdo da curcumina na presenca de nanoparticulas de TiO 2 com
solventes mistos &gua-metanol e agua-acetonitrila. Descobriram que a CUR sofre
fotodegradacdo sob UV-vis e apenas irradiacdes de luz visivel. Liu et al. (2021), investigaram
a estabilidade de armazenamento, estabilidade a luz e térmica, em uma solucdo de CUR em
etanol (Lmg/mL), encontraram que pés 40 ° C, a taxa residual de curcumina no etanol diminuiu

significativamente.

5.3 Preparacao do complexo de inclusao p-CD/CUR por mistura liquida.

Os complexos de incluséo foram formados a partir da mistura de uma solugcéo de CUR
com B-CD, em diferentes concentracdes de curcumina. A fim de estabelecer uma relacéo entre

as massas iniciais de CUR e as massas finais do complexo de incluséo p-CD/CUR, foi realizada
48



uma andlise de regressdo linear (Figura 22), sugerindo que quanto maior a massa inicial da
CUR, maior a massa final do complexo formado. Posteriormente, as amostras foram analisadas
por HPLC e nas Fig. 23, 24, 25, 26 e 27 séo apresentados os cromatogramas da B-CD e dos
complexos formados. Os picos mostrados nos cromatogramas foram identificados por meio de
comparagdo com os padrdes de CUR.

Os picos foram obtidos tanto pelo detector de arranjo de diodos (PDA) como pelo
detector de indice de refracdo (IR), sendo identificados nas amostras dois picos principais, um
relacionado ao pico da curcumina, uma vez que saiu no mesmo tempo de retencdo do padrdo,
e outro que pode ser considerado o pico do complexo formado.

A formacdo de complexos de inclusdo esta relacionada as interacdes hidrofébicas, além
de ser facilitada pelo deslocamento de moléculas de agua da cavidade da molécula hospedeira.
Vaérias forcas podem ser examinadas quanto ao seu papel na conducdo da formacdo de
complexos, incluindo interacdes eletrostaticas, contribuicdes de van der Waals, ligacbes de
hidrogénio, liberacdo de deformacdo conformacional, exclusdo de &gua de alta energia ligada
na cavidade da ciclodextrina (CD) e interacdes de transferéncia de carga (BREWSTER,;
LOFTSSON, 2007; HAGBANI; NAZZAL, 2017).

No decorrer dos anos, alguns trabalhos foram feitos com o intuito de compreender
melhor o mecanismo de formacdo do complexo B-CD/CUR. Lépez-Tobar et al. (2012),
testaram diferentes razdes de B-CD/ CUR e y-CD/curcumina e avaliaram através das técnicas
de espectroscopia de adsorcdo FT-Raman e UV-visivel, que a eficacia do encapsulamento é
maior no caso da y-ciclodextrina (y-CD) provavelmente devido ao melhor ajuste do tamanho
do polifenol com as dimensdes da cavidade do y-CD. Mohan et al. (2012) prepararam
complexos de inclusdo soluveis em &gua e misturas fisicas de ciclodextrinas e curcumina e
obtiveram evidéncias da formacdo do complexo de inclusdo, que se formavam as CDs e a
curcumina eram ingeridos na proporcdo molar de 2: 1 e 1: 1. Paramera; Konteles; Karathanos.
(2011), avaliaram as propriedades de estabilidade e liberacdo da curcumina encapsulada
em Saccharomyces cerevisiae, p-ciclodextrina e amido modificado, e as formas de
encapsulamento foram avaliadas quanto a sua eficiéncia em superar a sensibilidade da

curcumina ao calor, luz e oxigénio (estabilidade de armazenamento).
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Figura 27: Cromatograma obtido do complexo de inclusdo formado por B-CD/CUR a

0,05 mg/mL.

5.4 Extragéo da curcumina (CUR) com B-ciclodextrina (§-CD)

A CUR exibe a absorbancia maxima em ~ 420 nm, como pode ser visto nos extratos

com a B-CD (Fig. 28). No presente estudo, percebe-se que a extracdo de CUR com B-CD
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aumentou sua solubilidade aquosa, o que ficou evidente na varredura espectral (Fig. 29). O
espectro UV-Visivel do extrato aquoso de CUR exibiu baixa absor¢do na faixa espectral
especificada, sugerindo baixa solubilidade aquosa da curcumina. Esses resultados sugerem que
a B-CD poderia ser usada para melhorar o processo de extracdo da curcumina com agua. Além
disso, alguns trabalhos relatam que a complexacdo da CUR com CD pode ser usada para
proteger a molécula contra a fotodegradacdo. Mangolim et al. (2014), encontraram que ap0s
30 dias de exposi¢do ao sol, o complexo B-CD/CUR apresentou retencdo do corante, ou seja,
fotoestabilidade 18% maior do que o corante puro. A retencdo de CUR para o corante foi de

72 + 1% e para o complexo foi de 84 + 3%.

0.25
2mg/mL B-CD
3mg/mL B-CD
0.20 - 4mg /mL B-CD
Smg/mL B-CD
&
2 0154
ft
=
g
f=]
< 010
0.05 1
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380 400 420 440 460 480 500 320 540 3560
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Figura 28: Espectros de absorcdo de curcumina extraida com B-CD.
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Figura 29: Espectros de absorcdo de curcumina extraida com p-CD, com

agua e a -CD pura.

5.5 FT-IR

O FT-IR é uma técnica utilizada para investigar a existéncia de moléculas hospedes na
estrutura do complexo de inclusdo e a formacédo do complexo de inclusdo entre CD e moléculas
hospedes (CELEBIOGLU; UYAR, 2020). O FT-IR fornece informagdes qualitativas sobre o
comportamento vibracional das ligacbes quimicas presentes nos materiais. Quando as
moléculas hdspedes estao presentes dentro das cavidades da CD, além da presenca tanto da CD
guanto das moléculas hospedes, podem ocorrer mudancas significativas nos comprimentos de
onda vibracionais das moléculas hospedeiras (NARAYANAN et al., 2017).

Os espectros FT-IR da CUR, B-CD e dos complexos formados estéo representados nas
Fig. 30, 31, 32, 33, 34 e 35.

A CUR padréo foi solubilizada em B-CD (0,02mg/mL). Por isso, o espectro da CUR
apresenta picos que correspondem a 3-CD. O espectro da CUR néo apresentou bandas na regiéo
carbonila mais significativa (1800-1650 cm -1), indicando que a CUR existe na forma
tautomerica ceto-enol. Na Tabela 4 serdo apresentadas as atribuicdes de pico de FT-IR do

espectro de CUR.
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Figura 30: Espectro FT-IR da CUR padrdo.

Tabela 4: Atribuigdes de pico de infravermelho de curcumina de acordo com Mangolim et
al. (2014).

Curcumina (cm 1) FT-IR Atribuicao de pico

856 v(CH) de CCH aromatico e esquelético

1153 S8(CCH) de anéis aromaticos e 6(C—OH) do
grupo endlico acoplado a 6 (C=CH) na
cadeia

1281 0(CH) de C =CH, v(CCH) do anel
aromatico no lado endlico da molécula

1510 v(CO =), 6(CCC) e 3(CCO =)

1627 v(C =C) e v(CO =) da cadeia entre anéis

Modos vibracionais: 6 = em flex&o plana; y = flexdo fora do plano; v = alongamento.

Os picos caracteristicos no espectro FTIR da B-CD, que aparecem em 2925 cm - ! esta
associada a vibragdo do estiramento C-H. A banda de absorcdo em 1650 c¢cm - ! corresponde a
flexdo de H-O-H e a banda em 1157 cm - ! esta associada as vibragoes do trecho assimétrico
do C-O-C e alongamento simétrico C-O-C (ABARCA et al., 2016).
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Figura 31: Espectro FT-IR da B-CD padréo (0,02mg/mL).
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Figura 32: Espectros FT-IR da CUR padréo e dos complexos formados por mistura

liquida da B-CD/CUR em razdo molar de 1:1.
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Figura 33: Espectro FT-IR do complexo B-CD/CUR a 0,05 mg/mL de CUR.
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Figura 34: Espectros FT-IR da B-CD padrao e dos complexos obtidos ap6s a extracao

com diferentes concentrac6es de 3-CD.
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Figura 35: Espectro FT-IR do complexo B-CD/CUR a 5 mg/mL de B-CD.

Nos espectros FT-IR dos complexos, existem picos em torno de 3000-3600, 1640 e
1370 cm- ! que correspondem ao alongamento primario/secundario OH, flexdo OH e vibragGes
de flexdo —CH3 de CD.

O maior teor de B-CD nos complexos extraidos B-CD/CUR dificulta a obtencdo de
informagGes sobre a complexacio de inclusdo da regido de 1000-1500 cm- 1 uma vez que, os
picos de B-CD e CUR sdo sobrepostos, e 0s picos caracteristicos de CUR séo cobertos pelos
picos de B-CD. Assim, a medida que aumenta a concentragao de B-CD, os picos de CUR ficam
menos Visiveis. Os complexos formados com o acafrdo em p6 e extraidos com diferentes
concentragdes de B-CD, ao que tudo indica, ndo apresentaram diferencas espectrais
significativas devido ao baixo teor de CUR presente nos extratos e a alta absorcdo da molécula
B-CD. Dessa forma, a técnica de FT-IR néo foi capaz de explicar a formagéo do complexo de
inclusdo da CUR com B-CD, pois o teor de CUR nos complexos foi muito baixo e os principais
picos de CUR foram sobrepostos pelos picos de f-CD.

Os anéis de benzeno da CUR podem ser encapsulados na cavidade CD por forcas de
van der Waals, interagdes hidrofobicas e ligacdes de hidrogénio. Assim, tais interagdes podem
levar a alguns deslocamentos para menor ou maior nimero de onda dos picos caracteristicos da
CUR nos espectros de FT-IR (CELEBIOGLU; UYAR, 2020). Os espectros dos complexos dos
paddes de B-CD/CUR por mistura liquida, mostram indicios de formag&o de complexos. O pico

em 858 cm - ! presente na CUR padrdo (1mg/1mL) mudou para 849 cm —! no complexo a

58



(0,05mg/ImL). O pico em 1281 cm - ! dividiu-se em dois picos entre 1238 e 1298 cm -1,
mostrando que pode ter ocorrido alguma interagdo entre 3-CD e o anel no lado endlico da
molécula de CUR. O pico em 1510 cm - 1, que ¢ devido ao — alongamento de CO e flexdo de
CCC e CC — O, sofreu um deslocamento para 1513 ¢m - ! para o B-CD/CUR. Dessa forma, a
técnica de FT-IR permitiu a obtencdo de fortes indicios para a formagéo de complexos entre os
padrdes de B-CD e CUR.

Os resultados encontados neste trabalho estdo de acordo Mangolim et al. (2014), que
estudaram a formacdo do complexo de incluséo de B-CD/CUR preparados na proporcao molar
de 1:2, utilizando técnicas de co-precipitacdo, liofilizacdo e evaporacdo de solvente. Os
resultados de FT-IR produziram evidéncias importantes da formacéo do complexo de incluséo
B-CD/CUR, indicando que a co-precipitacdo foi a melhor metodologia utilizada para a

complexacéo.

5.6 TGeDTA

TG e DTA sdo técnicas importantes para estudar as mudangas que ocorrem nas
propriedades fisicas e quimicas dos materiais e podem ser usadas como indicadores da
formacéo do complexo (LIN et al., 2022).

As medi¢oes de TG e DTA de CUR comercial, B-CD comercial, B-CD/CUR da CUR
comercial e f-CD/CUR da CUR extraida, estdo apresentadas nas Fig. 36, 37, 38 e 39. A 3-CD
apresentou trés zonas de perda de massa, Fig. 36, a primeira em torno de 125 °C com perda de
massa de 10% que pode ser atribuido a evaporacdo da agua interna e externa, a segunda em
torno de 303 °C com perda de massa de 15% que pode estar relacionado ao inicio do processo
de degradacg&o térmica, e a terceira em torno de 350 °C, na qual 80% da massa de B-CD foi
reduzida. Na curva de DTA, Fig. 38, o primeiro evento endotérmico a 107,9° C foi atribuido a
liberagdo de agua da B-CD. Assim, em um mesmo termograma, é possivel observar dois picos
endotérmicos que podem estar associados a evaporacdo de moléculas de agua internas e
externas ligadas ao -CD (ABARCA et al., 2016). O segundo evento endotérmico ocorreu a
371,3°C, correspondente a sua degradacéo térmica.

Os extratos, mostrados na Fig. 36, apresentaram um comportamento diferente da B-CD.
A primeira perda de massa devido a evaporacdo da &gua (8-10%) durante o processo de
aquecimento, ocorreu em torno de 188,9°C, com um pico isotérmico em 301,8°C na curva de
DTA. A segunda perda de massa ocorreu em duas etapas. Comegou em aproximadamente 209
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°C e terminou em 485°C, com perda de 92 %. Na curva de DTA, foi observado um segundo
pico isotérmico em 417,4°C.

Os termogramas dos complexos dos padrbes obtidos por mistura liquida, Fig 37,
apresentaram valores de degradacdo térmica muitos préximos, com perda de massa de 85% nas
temperaturas de 301 a 341°C, exceto o complexo -CD/CUR a 0,02 mg/mL, que apresentou
uma maior estabilidade térmica, com perda de massa de 83% em torno de 345 a 377°C. Nas
curvas de DTA, Fig 39, trés picos endotérmicos sdo mostrados, o primeiro a 90,2°C que esta
relacionado a liberagdo de moléculas de agua da B-CD, 0 segundo e terceiro em torno de 325,2
e 378,8 °C, respectivamente, que foram atribuidos com a desidratacdo e a decomposicdo
térmica.
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— B-CD/CUR. (1mg/'mL)

—— B-CD/CUR (2mg/mL)

—— B-CD/CUR (3mg/mL)
B-CD/CUR (4mg/mL)
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Figura 36: Analise termogravimétrica da B-CD padréo e dos complexos obtidos apds
a extracdo com diferentes concentracdes de B-CD.
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Figura 37: Analise termogravimétrica da CUR padrao e dos complexos obtidos por

mistura liquida da B-CD/CUR com diferentes concentragdes de curcumina.
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Figura 38: Curvas DTA da B-CD padrao e dos complexos obtidos apés a extracéo

com diferentes concentrac6es de 3-CD.
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Figura 39: Curvas DTA da CUR padréo e dos complexos obtidos por mistura liquida

da B-CD/CUR com diferentes concentragdes de curcumina.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

O processo de extracdo em ciclos mostrou que a concentracdo dos extratos diminuiu
linearmente com os ciclos de extracdo, entre os solventes testados a acetona foi a que obteve o
maior rendimento de extracdo no primeiro ciclo em relagdo aos outros solventes.

Os extratos apresentaram coloracdo amarela forte, transparentes e foram estaveis nas
temperaturas de 10, 20 e 40°C, com exposicdo da luz, no periodo de 15 dias. A taxa de
degradacéo apos os 30 dias de armazenamento foi menor para os extratos que foram protegidos
contra a luz.

Os complexos de incluséo formados mostraram uma dependéncia direta entre a massa
da curcumina inicial e a massa final do complexo. A extracdo de CUR com B-CD, aumentou
sua solubilidade aquosa, sugerindo que a B-CD poderia ser usada para melhorar o processo de
extracdo da CUR em agua. Assim, a extracdo com B-CD mostra-se viavel para melhorar a
solubilidade da CUR e reduzir o uso de solventes organicos.

Os complexos de incluséo e os padrdes B-CD e CUR foram caracterizados por FT-IR,
TG e DTA. A técnica de FT-IR ndo foi capaz de explicar a formacéo do complexo de inclusédo
da CUR extraida com a B-CD, pois o teor de CUR nos complexos foi muito baixo e os principais
picos de CUR foram sobrepostos pelos picos de B-CD. No entanto, esta técnica permitiu a
obtencdo de fortes indicios para a formac¢do de complexos entre os padrdes de B-CD e
CUR. Nas curvas de TG e DTA, A B-CD apresentou trés zonas de perda de massa, com
temperatura de degradacdo em torno de 350°C, enquanto 0s extratos apresentaram uma
temperatura de degradacdo em torno de 485°C. Os complexos formados pelos padrdes
apresentaram valores de degradacdo térmica muitos proximos, com perda de massa de 85% nas
temperaturas de 301 a 341°C, exceto o complexo B-CD/CUR a 0,02 mg/mL, que apresentou

uma maior estabilidade térmica, com perda de massa de 83% em torno de 345 a 377°C.
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