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RESUMO

Planejamento, sintese e caracterizagcao de novos candidatos a
protétipos de absorvedores de radiagao ultravioleta, com perfil antioxidante
Fabiana Taniguchi Boni, Jhon Kennedy Alves Pereira, Ricardo Menegatti’
'Laboratorio de Quimica Medicinal Farmacéutica, Faculdade de Farmacia,
Universidade Federal de Goias — UFG

A destruicdo da camada de ozbnio eleva a exposi¢ao a radiacdo ultravioleta
UV, principal agente causador de danos cutaneos. A absorgao excessiva de UV na
pele promove reagbes fotoquimicas associadas a efeitos graves, como o
fotoenvelhecimento e a carcinogénese. Por isso, a pesquisa e o desenvolvimento de
novos fotoprotetores seguros e eficazes constituem uma necessidade critica para a
saude publica. O principal objetivo dessa pesquisa € sintetizar e caracterizar novos
protétipos absorvedores de radiagao UV. Para isso, a metodologia empregada neste
estudo foi através da reacdo de condensagao de Knoevenagel utilizando o 3,5-di-terc-
butil-4-hidroxibenzaldeido (5) como grupo farmacoférico, derivado do hidroxitolueno
butilado (BHT) (4) bastante utilizado nos insumos farmacéuticos como perfil
antioxidante. Os resultados obtidos confirmaram o sucesso da sintese e a plena
aderéncia as expectativas do planejamento estrutural dos novos compostos. A
caracterizagao estrutural, realizada mediante o emprego de técnicas analiticas, como
o RMN, identificou a presenga do hidrogénio no carbono a, gerado em todas as
moléculas planejadas. Essa robustez analitica ("H, °C, HSQC, HMBC), juntamente
com o infravermelho, forneceu a confirmacéo inequivoca das estruturas, validando o
planejamento e o éxito das etapas sintéticas propostas neste trabalho. A proxima
etapa envolvera a avaliagao da capacidade de absorcao de radiacdo UV, bem como,
a otimizacao das propriedades fisico-quimicas, expandindo o potencial de aplicagao
desses novos compostos candidatos a fotoprotetores. A formacgao desta nova familia
de fotoprotetores foi concluida com sucesso, e os protétipos obtidos estabelecem uma
base para pesquisas futuras.

Palavras chaves: Fotoprotetores; BHT; Antioxidantes; Reagao de Knoevenagel;

Radiacgéo ultravioleta;



ABSTRACT

Design, synthesis, and structural elucidation of new candidates for
ultraviolet radiation absorber prototypes with antioxidant properties
Fabiana Taniguchi Boni, Jhon Kennedy Alves Pereira, Ricardo Menegatti1
1Laboratory of Pharmaceutical Medicinal Chemistry, School of Pharmacy,
Federal University of Goias — UFG

The destruction of the ozone layer increases exposure to ultraviolet (UV)
radiation, the main cause of skin damage. Excessive UV absorption in the skin
promotes photochemical reactions associated with serious effects, such as photoaging
and carcinogenesis. Therefore, research and development of new safe and effective
sunscreens is a critical public health need. The main objective of this research is to
synthesize and characterize new UV radiation absorber prototypes. To this end, the
methodology employed in this study was the Knoevenagel condensation reaction using
3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzaldehyde as a pharmacophoric group, derived from
butylated hydroxytoluene (BHT) (4), widely used in pharmaceutical inputs as an
antioxidant profile. The results obtained confirmed the success of the synthesis and
full adherence to the expectations of the structural design of the new compounds.
Structural characterization, performed using analytical techniques such as NMR,
identified the presence of hydrogen in the a carbon, generated in all the planned
molecules. This analytical robustness ('H, '*C, HSQC, HMBC), together with infrared,
provided unequivocal confirmation of the structures, validating the planning and
success of the synthetic steps proposed in this work. The next step will involve
evaluating the UV radiation absorption capacity, as well as optimizing the
physicochemical properties, expanding the application potential of these new
candidate compounds for sunscreens. The formation of this new family of sunscreens
was successfully completed, and the prototypes obtained establish a basis for future
research.

Keywords: Photoprotectors; BHT; Antioxidant; Knoevenagel reaction; Ultraviolet

radiation;



1. INTRODUGAO
1.1. ESPECTRO ELETROMAGNETICO

A energia solar € composta por radiagdes de diferentes comprimentos de onda
dentro do espectro eletromagnético, incluindo radiagdes ionizantes, como raios gama
e X, e nao ionizantes, como ultravioleta, UV visivel, infravermelha e ondas de radio
(RANGEL et al., 2002). A camada de ozénio, situada entre 15 e 35 km de altitude,
atua como um escudo natural ao absorver os raios ultravioletas antes que atinjam a
superficie terrestre. Entretanto, a descoberta de “buracos” nessa camada sobre a
Antartida, por volta de 1980, gerou grande preocupag¢ado mundial quanto aos impactos
ambientais e a saude humana (CIRINO, 2008).

O espectro eletromagnético da radiagdo solar compreende desde os curtos
raios cosmicos, até as longas ondas de radio. A radiagdo n&o ionizante compreende
a luz UV, com comprimento de onda entre 100 e 400 nm, a luz visivel, de 400 a 800
nm, e a infravermelha, de 800 a 1700 nm, como mostrado na figura 1. Aradiagado UV
€ a principal responsavel pelos danos carcinogénicos e do fotoenvelhecimento. Na
pratica, € comum separarmos a radiagdo UV em trés partes: UVC (100-280 nm), UVB
(280-320 nm) e UVA (320-400 nm) (DE ARAUJO et al., 2008).

Imagem 1 - Espectro eletromagnético

Visible light Ultraviolet Light
700-400 nm 400-320 nm 320-290 nm 290-200 nm

i nm = nanometer or bilionths of a meter

: el lncréasmg Wavelength :

Fonte: dominio publico
A faixa UVC, conhecida como regidao germicida ou bactericida, é altamente
lesiva aos seres humanos causando efeitos carcinogénicos e mutagénicos. No

entanto, a camada de ozdnio atua como uma barreira natural que protege a superficie



terrestre, uma vez que ela absorve a maior parte desta radiacado, de tal forma que
apenas uma pequena quantidade atinge a populacdo. Frente aos seres humanos esta
radiagdo € pouco eritematdégena e pigmentdégena, ndo estimula o bronzeamento e,
consequentemente, causa queimaduras solares, telangiectasias, ressecamento da
pele e epitelioma por nao ser tdo amplamente percebida (DE ARAUJO et al., 2008).

Embora a radiacdo UVB seja absorvida pelo vidro comum, esta é muitas vezes
empregada como agente bactericida. Para os seres humanos ela é de fundamental
importancia, pois participa da transformacgao do ergosterol em vitamina D (MATHEUS
et al., 2002). Apesar de possuir menor comprimento de onda, em relagao a UVA, e
menor penetracao na pele, € intensamente absorvida pela epiderme devido a sua alta
energia (DE ARAUJO et al., 2008). E responsavel pelos danos agudos e crénicos a
pele, tais como manchas, queimaduras, descamacgao, cancer de pele, bem como
danos ao DNA epidérmico e as células de Langherans, sendo responsavel por
suprimir a resposta imunologica (HEENEN et al., 2001).

Por sua vez, a radiacdo UVA é a mais abundante e a que atravessa a maior
parte dos vidros comuns, porém apresentam fraca agao bactericida (MATHEUS et al.,
2002). Elas possuem maior comprimento de onda, sdo menos energéticas e 600-1000
vezes menos eritematdégenos que os UVB e penetram mais profundamente na pele
atingindo a derme (MASSON et al., 2003). As radia¢cdes UVA originam radicais livres,
sendo responsaveis pelo envelhecimento precoce, por doengas de fotossensibilidade
e contribuem para o desenvolvimento do cancer, como o melanoma (DE ARAUJO et
al., 2008).

1.2.FOTOCARCINOGENESE

A pele, maior 6rgdo do corpo humano, exerce fungbes essenciais como
revestimento, protegéo fisica, regulagdo da homeostasia e barreira contra o meio
externo (BARATA, 2000). Composta por duas camadas — epiderme, mais externa e
celular, e derme, mais interna e vascularizada —, a pele sofre alteragdes com o tempo,
como perda de elasticidade, surgimento de rugas, flacidez e lesées (GUIRRO, 2004).
A exposicao inadequada a radiagdao ultravioleta € um dos principais fatores

responsaveis pela fotocarcinogénese, pois este fenbmeno é um importante fator



etiolégico para os principais tipos de cancer de pele, incluindo o carcinoma
basocelular, o carcinoma espinocelular e o melanoma (MATHEUS, 2002).

A fotocarcinogénese é o processo por meio do qual a radiagédo ultravioleta
especialmente a proveniente da luz solar, desencadeia alteragbes moleculares e
celulares na pele, que podem levar ao desenvolvimento de neoplasias cutaneas
(RANGEL et al., 2002).

O principal mecanismo da fotocarcinogénese € o dano direto ao DNA causado
pela radiacao UVB, que promove a formacgao de dimeros de pirimidina, especialmente
de timina, comprometendo a integridade estrutural do DNA. Quando os mecanismos
de reparo celular falham, essas lesbes se tornam mutagdes fixas, podendo afetar
genes supressores tumorais, como o TP53, fundamental para o controle do ciclo
celular e indugéo do apoptose (DE GRUIJL, 2000).

A radiagdo UVA, por sua vez, tem menor energia, porém maior capacidade de
penetracdo nas camadas mais profundas da pele. Ela atua indiretamente, induzindo
a formacédo de espécies reativas de oxigénio (ROS), que promovem o estresse
oxidativo celular. Esse processo resulta na oxidagdo de componentes essenciais
como o DNA, lipidios e proteinas, favorecendo mutagdes genéticas e a instabilidade
gendémica (DE GRUIJL, 2000).

Outro mecanismo importante é a supressao imunoldgica provocada pela
radiacdo UV, que reduz a eficacia da vigilancia imunoldgica cutanea. Isso permite que
células mutadas escapem da detecgéo e destruicdo pelo sistema imune, aumentando
a chance de proliferacéo de células pré-malignas (BALOGH, 2011).

Por fim, a fotocarcinogénese € um processo multifatorial e cumulativo, que
envolve interagbes entre danos genéticos, modulagdo imunoldgica e alteragdes
inflamatorias, reforgcando a importancia da fotoprotegdo como estratégia preventiva
contra o cancer de pele (HEENEN, 2001).

1.3.0S TIPOS DE FOTOPROTETORES

Diante disso, houve a necessidade de desenvolver absorvedores de radiacao
com carater fotoprotetor, a fim de, proteger e cuidar da saude dos seres vivos na Terra.
Os filtros solares, ou fotoprotetores, séo classicamente categorizados em dois grupos

principais: filtros organicos (quimicos) e filtros inorganicos (fisicos) (DIFFEY, 1996).



Mais recentemente, foram introduzidos os fotoprotetores hibridos, que combinam as
caracteristicas de ambos (SMIJS, 2022).

Os filtros organicos ou quimicos, sdo moléculas capazes de absorver a
radiacdo ultravioleta e converté-la em formas de energia nao prejudiciais ao
organismo humano, como o calor. Estruturalmente, esses compostos apresentam
sistemas aromaticos conjugados associados a grupos carboxilicos, geralmente
contendo também grupos doadores de elétrons. As estruturas que possuem grupos
funcionais nas posi¢coes orfo ou para em relagdo ao cromoforo central realizam
transicbes eletrbnicas especificas ao absorverem a radiagdo UV. Nesse processo,
ocorre a transicdo de elétrons do orbital molecular ocupado de mais alta energia
(HOMOQO) para o orbital molecular desocupado de mais baixa energia (LUMO).
Subsequentemente, os elétrons retornam ao estado fundamental, dissipando o
excesso de energia absorvida, predominantemente na forma de calor, o que impede
a propagacao de danos fotoquimicos (FLOR et al., 2007; BALOGH, 2011).

Em contraste, os filtros inorgéanicos, ou fisicos, atuam majoritariamente por
fendmenos fisicos, nos quais a principal distingdo reside na presenga de Oxidos
metalicos, como os didoxido de titanio (TiO2) e 6xido de zinco (ZnO). Nesse contexto,
os filtros solares de radiag&o inorganicos sdo capazes de proteger a pele através da
reflexdo e espalhamento da radiagdo solar, minimizando a penetragcao da UV nas
camadas da pele (FLOR et al., 2007).

A industria cosmética buscou abordagens inovadoras para otimizar o
desempenho dos fotoprotetores. E neste contexto que surgem os fotoprotetores
hibridos — formulagdes que combinam de maneira estratégica agentes organicos e
inorganicos (SMIJS, 2022). Essa estratégia de formulagao visa unir o melhor de cada
classe: a alta eficacia de absorgcdo dos filtros quimicos com a seguranga, foto
estabilidade e o amplo espectro de reflexdo proporcionados pelos filtros fisicos.
Consequentemente, a abordagem hibrida permite a redu¢ao da concentragéo de cada
filtro individualmente, o que ndao s6 mitiga o risco de toxicidade e irritagdo como
também melhora significativamente a aceitagao estética do produto, reduzindo o efeito
esbranquicado. Tais avangos posicionam os fotoprotetores hibridos como uma das
principais tendéncias no desenvolvimento de produtos para protegéo solar (PEREIRA
et al, 2021).



1.4.DESENVOLVIMENTO DE NOVOS PROTOTIPOS A FARMACOS NO
EMPREGO DA FOTOPROTECAO

Além do seu emprego com ativos de formulagdes fotoprotetoras para uso
humano, estes compostos também podem ser adicionados a outras tecnologias para
aumentar a vida util de diversos produtos. Saravanan em 2007, mencionou que a
adicao de compostos absorvedores de radiacao ultravioleta a bonés, materiais téxteis
e oOculos de sol, podem aumentar a prote¢cao de pessoas submetidas a exposi¢ao ao
sol, i.e. pratica esportiva ou trabalho em que as pessoas ficam expostas ao sol. Da
mesma forma, a adicdo de compostos absorvedores de radiacao ultravioleta nas tintas
e polimeros empregados na industria de tubos plasticos, pode aumentar a meia vida
deles em situagdes que estes ficam expostos ao sol, i.e., dutos elétricos e mangueiras
de jardim (JIANG et al., 2019).

Em 2007, a companhia farmacéutica Merck registrou a patente do composto
(1), o qual apresentou perfil fotoprotetor e antioxidante (CHAUDHURI, 2007). No
mesmo sentido, a partir do protétipo (1), foi planejado e desenvolvido o composto
LQFMO048 (2) (VINHAL et al.,2016), o qual apresentou um efeito fotoprotetor 60%
melhor que o ativo presente no fotoprotetor comercial Sundown®. O composto
LQFM184 (3), foi planejado e desenvolvido a partir do LQFM048 (2) e apresentou
amplo espectro de agao foto protetora (VINHAL et al., 2021).

Imagem 2 - Representagédo dos compostos citados acima (1), (2) e (3).
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Visando sintetizar e caracterizar novos candidatos a fotoprotetores com perfil
antioxidante, foi proposto um novo modelo tendo como ponto de partida o

hidroxitolueno butilado (4), um antioxidante comumente introduzido em produtos



farmacéuticos. Ele é um antioxidante fendlico e utilizado para contrastar a reacao de
auto oxidagao de hidrocarbonetos, acidos graxos insaturados ou ésteres e outros
compostos (YEHYE et al., 2015). A principal fungdo dos antioxidantes é sequestrar
um radical livre, inibindo a etapa de propagag¢ao em uma reagao radicalar. O BHT (4),
por ser um antioxidante fendlico primario, atua quebrando a cadeia: ele doa um atomo
de hidrogénio ao radical livre peroxi, neutralizando-o. Desta forma, o radical formado
no BHT (4) é estabilizado pela deslocalizagcdo eletrdnica sobre sua estrutura
aromatica. Ao fazer isso, o BHT (4) favorece as reag¢des de término (formagao de
produtos ndo radicais estaveis) em vez das reagdes intermoleculares de propagacao
(que dariam continuidade a oxidag&o) que ocorreriam na sua auséncia (RAMALHO,
et al., 20006).



2. OBJETIVO

Planejar e sintetizar novos candidatos a prototipos de compostos absorvedores
de radiagao ultravioleta (7), (9), (11) e (13) a partir dos protétipos (1) e BHT aldeido
(4).

2.1.OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Planejar os compostos objeto de estudo (7), (9), (11) e (13)

- Sintetizar os compostos objeto de estudo (7), (9), (11) e (13)

- Realizar a elucidagéo estrutural dos compostos sintetizados (6;8;10;12), por meio
de infravermelho, ressonancia magnética nuclear, massas e ultravioleta;

- Enviar os compostos (7), (9), (11) e (13) para avaliar seus perfis fotofisicos, por
meio de espectroscopia de ultravioleta e fluorimetria;

- Avaliar as propriedades fisico-quimicas dos compostos (7), (9), (11) e (13) por

meio do software SwissADME;



3. MATERIAIS E METODOS
3.1. PROCEDIMENTO GERAL

3.1.1. REAGENTES E SOLVENTES

Os Solventes utilizados no laboratorio foram: etanol; diclorometano (CH2Clz),
agua destilada, todos PA.
Os reagentes usados foram: BHT aldeido; morfolina; acido acético;

cianoacetato de etila; malononitrila; cianoacetoamida e acido malénico.

3.1.2. METODOS ANALITICOS

Para o monitoramento das reagdes quimicas foi empregado cromatografia em
camada delgada (CCD), na qual foi utilizado placas de aluminio, revestidas com silica
gel Fas4 com espessura de 0,25 mm. Complementando, foram necessarias fases
moveis como 0 hexano/acetato de etila (95:5), hexano/acetato de etila (70:30),
diclorometano/metanol (95:5) para a funcédo de eluentes. As placas de CCD foram
observadas em uma camara de ultravioleta com lampadas apresentando comprimento
de onda na faixa de 254 nm e 365 nm.

Os demais métodos utilizados para aprimorar os resultados, foram o RNM de
H e 13C, os experimentos bidimensionais HSQC e HMBC e o infravermelho. Os
compostos sintetizados foram caracterizados por meio de Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) de 'H e 3C, Correlagédo Heteronuclear por Single Quantum (HSQC) e
Correlagéo Heteronuclear de Multiplas Ligagées (HMBC). Os espectros foram obtidos
no Instituto de Quimica (IQ) da Universidade Federal de Goias (UFG) em
espectrémetro Brucker Avance 500, campo de 11,75 Tesla: 500,13 MHz na frequéncia
de hidrogénio e 125,76 MHz para carbono, equipado com sonda multinuclear para
tubos de 5mm de didmetro. Os experimentos de 'H e *C, HSQC e HMBC foram
adquiridos em uma temperatura de 25°C. As amostras foram preparadas em
cloroférmio deuterado (CDCIls), utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia

interna. Para o processamento dos dados o software TopSpin verséo 4.3.0.



Para o infravermelho (IV), o equipamento utilizado para a obtengdo dos
espectros foi o Espectrofotdmetro Infravermelho Lambda 45 da PerkinElmer,
pertencente a Central Analitica do Instituto de Quimica. As analises foram conduzidas
na regiao do Infravermelho Médio, abrangendo a faixa de varredura de 4000 até 400
cm ', que engloba as regides de grupos funcionais e de impressao digital. A amostra
foi preparada pelo método da pastilha de KBr, e inserida no compartimento optico do
espectrofotdmetro. A radiagao infravermelha foi varrida através da amostra. Quando a
frequéncia da radiagao incidente se iguala a frequéncia vibracional caracteristica de
uma determinada ligagdo quimica na molécula (vibragdes de estiramento ou de
flexdo), ocorre a absorg¢ao de energia.

Os pontos de fusédo foram determinados em aparelho Marte no Laboratério de
Quimica Farmacéutica Medicinal, na Faculdade de Farmacia da UFG.

Os compostos objeto de estudo (7), (9), (11) e (13) foram submetidos a uma
predicao tedrica das propriedades fisico-quimicas, e determinadas por meio do
software SwissADME.

3.1.3. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

3.1.3.1. Procedimento para sintese do 3,5-di-terc-butil-4-
hidroxibenzaldeido (5) (BAIK, 1999)

3.1.3.2. Procedimento para sintese do composto (E)-Etil 2-ciano-3-(3,5-
di-terc-butil-4-hidroxifenil) prop-2-enoato (7) (SHASHIKANT et al.,2009)

3.1.3.3. Procedimento para sintese do composto 2-((E)-3,5-di-terc-butil-
4-hidroxibenzilideno) propanodinitrila (9) (SHASHIKANT et al.,2009)

3.1.3.4. Procedimento para sintese do composto Boni-06 (E)-2-ciano-3-
(3,5-di-terc-butil-4-hidroxifenil) acrilamida (11) (SHASHIKANT et al.,2009)

3.1.3.5. Procedimento para sintese do composto Boni-07 (13)
(SHASHIKANT et al.,2009)
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1.PLANEJAMENTO ESTRUTURAL DOS NOVOS CANDIDATOS A
ABSORVEDORES DE RADIACAO A PARTIR DO BHT

Os derivados do BHT (4) foram sintetizados em duas etapas sintéticas. A
primeira formagao do BHT aldeido (3,5-di-terc-butil-4-hidroxibenzaldeido). A segunda
etapa € uma reacao de Knoevenagel, adicdo nucleofilica de um composto com
hidrogénio ativo (que forma um carbéanion estavel) a um grupo carbonila (aldeido ou
cetona), seguida por uma reagao de eliminagédo, que resulta na formagédo de um
produto alpha, beta-insaturado (JONES, 1967). O objetivo foi o método de hibridagao
molecular com modificacdes de substituicdo nucleofilicas de acordo com Shashikant
et al. (2009). Por fim, o resultado foi a formag&o de quatro novos compostos inéditos,
representados pelos numeros (7), (9), (11) e (13).

Conforme o intuito da linha de pesquisa, utilizou-se o planejamento e a sintese
de novos protétipos com caracteristicas fotoprotetoras para serem candidatos a
absorvedores de radiagdo. Para isso, aplicou-se no planejamento e o critério de
hibridagdo molecular, que foram desenhados a partir do composto (4). A luz dessa
perspectiva, foi proposto a substituicdo da metila na posi¢céo 1 do 3,5-di-terc-butil-4-

hidroxibenzaldeido para os substituintes mostrados a seguir.
Esquema 6 - Planejamento dos compostos (7), (9), (11) e (13) a partir do BHT (4).

o]
Hibridag&o N TN
Molecular oN
HO HO
~

{ o o o \
WOA )f%/yw WNHZ )@/\/LOH
CN CN CN
HO HO HO HO

Boni-03 (7) Boni-05 (9) Boni-06 (11) Boni-07 (13)

Todos os novos prototipos (7), (9), (11) e (13) mantiveram a estrutura do

composto (4) como subunidade farmacoférica essencial, caracterizada pelo grupo
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hidroxila fendlico OH na posicdo 1, flanqueado pelos grupos tert-butil. Essa
caracteristica € fundamental, pois € o OH fendlico que confere a capacidade
antioxidante, um atributo de grande interesse para aplicagdes (RAMALHO, 2006).

Atabela 1 contém os valores da Regra dos Cinco de Lipinski. Filtros UV grandes
(PM > 500) sao preferidos, pois moléculas maiores tém maior dificuldade em
atravessar a barreira da pele, diminuindo o risco de toxicidade sistémica e mantendo
a protecao na camada superior da pele. Um Log P moderadamente alto (geralmente
entre 3 e 5) é desejavel. O filtro precisa ser lipofilico o suficiente para se dissolver na
formulacédo e se ligar a camada lipidica da pele, mas nao tao alto a ponto de se
acumular em excesso ou de ser ineficaz. Nos doadores de H, quanto menor o numero,
maior a chance de permeacéo passiva. Para filtros UV, um valor baixo é preferido para
reduzir a absorg¢ao sistémica. Por fim, para os aceptores de H sao similares aos
doadores de H, valores baixos sdo desejaveis para minimizar a interacao e absorgao
sistémica indesejada (FERREIRA et al., 2014; PAUL, 2019).

Tabela 1 - Caracteristicas fisico-quimicas dos compostos (7), (9), (11) e (13)

Composto PM Log P HBD HBA TPSA Violagoes
Boni-03 (7) 357.51 5.34 1 4 59.56 1
Boni-05 (9) 325.46 5.15 1 3 38.34 1
Boni-06 (11) 342.49 4.41 3 4 83.05 0
Boni-07 (13) 303.41 4.31 2 3 57.53 0
Limite de Lipinski <500 <5 <5 <10 <140 <1

Fonte: SwissADME (2025).
Legenda: PM = Peso Molecular; Log P = Coeficiente de Particdo; HBD = Doadores de H; HBA
= Aceptores de H; TPSA = Area de Superficie Polar Total

4.2.ELUCIDACAO ESTRUTURAL

4.2.1. Aspectos Gerais

Na tabela a seguir, foram identificados os aspectos gerais e fisico-quimicas dos

compostos sintetizados.
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Tabela 2 - Rendimento e aspectos fisicos dos compostos (7), (9), (11) e (13).

Composto Aspecto fisico Faixa de fuséo (C°) Rendimento (%) (Rf)?
Boni-03 (7) Sdlido laranja 85 7.9 0,32
Boni-05 (9) Sélido bege 140 61 0,26
Boni-06 (11) Sdlido bege claro 178 63 0,33
Sélido marrom
Boni-07 (13) 210 75 0,62
claro

Legenda: Rf - fator de retencéo; @ — fase mével,

Analisando a tabela, infere-se que a variagdo de cor é sugestiva da provavel
influéncia do grau de conjugacao e da natureza dos substituintes dos compostos. O
ponto de fusdo varia conforme a estabilidade térmica da estrutura e do aumento das
interacdes moleculares. Em seu rendimento, o composto Boni-03 foi o que menos
satisfatorio, quando comparado com os demais, que obtiveram resultados acima de
60%.

Por fim, os valores presentes no Fator de Retencéo (Rf), utilizando silica gel
como fase estacionaria, indicam que cada composto possui uma polaridade distinta e
isso explica os diferentes tipos de solventes utilizados nas sinteses. O composto Boni-
05 (8), com o menor valor de Rf = 0,26, demonstrou ser o mais polar da série,
indicando a maior interagdo com a silica. Em contrapartida, o composto Boni-07 (12),
com o Rf mais alto (0,62), € o menos polar, sugerindo uma estrutura com menor

capacidade de formar interacdes polares.

4.2.2. RMN

Apds a sintetizacdo e a purificacdo dos compostos, eles foram expostos nos
métodos convencionais, i.e., ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H, '3C,
métodos bidimensionais HSQC e HMBC.
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Tabela 3 - Deslocamentos quimicos para o composto Boni-03 (7).

14

Posicao 8 TH (multiplicidade, J Hz) 5 13C
1 - 127,6
2e6 7,91 (s) 123,4
3eb - 136,8
4 - 155,9
7 - 29,6
8 1,48 (s) 30,2

9 5,90 (s)
10 8,16 (s) 158,9
1" - 98,4
12 - 163,2
13 4,3 (q7,1;14,2) 62,2
14 1,3 (t7,1; 14,2) 14,2
15 - 116,5

Legenda: s - singleto; t — tripleto; q — quarteto.

O composto Boni-03 (6) apresentou carbono a, localizado na posi¢édo 10, com
deslocamento quimico de 158,9 ppm e o carbono B, localizado na posicao 11, com

98,4 ppm, os quais sdo fundamentais para a atividade fotoprotetora.
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Tabela 4 - Deslocamentos quimicos para o composto Boni-05 (9).

Posigdo & 'H (multiplicidade, J Hz) 5 13C
1 - 129,0
2e6 7,80 (s) 123,4
3eb - 1371
4 - 155,9
7 - 29,6
8 1,44 (s) 34,3
9 6,05 ()
10 7,65 (s) 159,6
1" - 76,9
12 - 114,2

Legenda: s - singleto; t — tripleto; q — quarteto.

Na sequéncia, o composto Boni-05 (8) apresentou deslocamento quimico no
carbono a, localizado na posicao 10, de 159,6 ppm e o carbono B, localizado na
posigao 11, de 76,9 ppm.



Tabela 5 - Deslocamentos quimicos para o composto Boni-06 (11).

15

NH,

8 8

Boni-06

Posigdo 8 'H (multiplicidade, J Hz) 5 13C

1 - 129,2

4 - 155,0

7 - 29,7

3eb - 136,8

8 1,44 (s) 34,6

2e6 7,87 (s) 123,4
9 5,88 (s)

10 8,26 (s) 158,7

1" - 98,3

12 - 162,9

13 - 158,7

Legenda: s - singleto; t — tripleto; q — quarteto.

Para o composto Boni-06 (10) o deslocamento quimico no carbono q, localizado

na posicao 10, de 159,7 ppm e o carbono (3, localizado na posigao 11, de 98,3 ppm.

Tabela 6 - Deslocamentos quimicos para o composto Boni-07 (13).

8 8 Boni-07
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Posigdo & 'H (multiplicidade, J Hz) 5 13C
1 - 125,8
2e¢6 7,39 (s) 1254
3eb - 136,4
4 - 156,5
7 - 30,1
8 1,33 (s) 30,2
9 6,32 (s)
10 7,74 (s) 148,1
11 6,32 (s) 125,4
12 - 172,2
13 6,2 (s)

Legenda: s - singleto; t — tripleto; g — quarteto.

Por fim, para o composto Boni-07 (13), o deslocamento quimico para o carbono

a, localizado na posigao 10, de 148,1 ppm e o carbono B, localizado na posigao 11, de

125,4 ppm.

4.2.3. Infravermelho

De modo semelhante, os compostos foram analisados pelo método de

espectroscopia de infravermelho.

Tabela 7 — Frequéncia de absorg&o na regiao do infravermelho médio para os compostos (7), (9), (11)

e (13).
Compostos v cm’’
O-H C=0 C=N
Boni-03 (7) 3546 1725 2220
Boni-05 (9) 3561 1580 2224
Boni-06 (11) 3613 1658 2211
Boni-07 (13) 3575 1660

Legenda: v - frequéncia de absorgéo.
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Desse modo, em todos os compostos foi identificado a presenca da hidroxila
frequéncia de absorgdo na faixa de 3500 cm™' do anel benzeno. Para os compostos
(7), (9), (11) foi observado a frequéncia caracteristica de nitrila na regido 2240 cm™".
No composto (11) € sugestivo de amida na faixa de 1650 cm™'. Por fim, para o

composto Boni-07 (13), o acido carboxilico na regido de 1660 cm™
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5. CONCLUSAO E PERSPECTIVA

Em suma, os resultados obtidos confirmaram o sucesso do planejamento e da
sintese dos novos candidatos a protétipos de absorvedores de radiagao ultravioleta
os compostos (7), (9), (11) e (13) a partir dos compostos (1) e (4), cumprindo o objetivo
principal do trabalho. A elucidac&o estrutural, utilizou um conjunto robusto de técnicas
analiticas de Ressonancia Magnética Nuclear: RMN "H e '3C, HSQC, HMBC permitiu
observar a presencga do hidrogénio no carbono a, gerado em todos os compostos
planejados, e concomitantemente, a espectroscopia de infravermelho permitiu a
confirmagéo dos grupos funcionais das estruturas.

Dessa forma, todos os objetivos especificos relacionados a etapa sintética e a
caracterizagao foram integralmente alcangados, validando a sintese do planejamento
estrutural. Adicionalmente, a avaliagdo in silico do perfil da Regra de Lipinski
demonstrou que a variagdo dos grupos funcionais (éster, nitrila, amida e acido
carboxilico) foi eficaz na modulagéo das propriedades fisico-quimicas.

Como perspectivas, sera a aplicagdo primaria dos compostos em estudos
fotofisicos detalhados para avaliar a capacidade de absor¢cao e emissao de luz e
confirmar sua fungdo como potenciais absorvedores de radiagado UV. Posteriormente,

sera realizado o screening e novas fung¢des farmacoldgicas desses analogos.
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Espectro 1: Espectro de RMN "H do composto (7) (CDCls; 500 Hz).
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Espectro 2: Espectro de RMN *C do composto (7) (CDClsz; 500 Hz).
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Espectro 5: Espectro de RMN "H do composto (9) (CDCls; 500 Hz).
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Espectro 6: Espectro de RMN *C do composto (9) (CDClsz; 500 Hz).
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Espectro 7: Espectro de HMBC do composto (9) (CDCls; 500 Hz).
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Espectro 10: Espectro de RMN 3C do composto (11) (CDCls; 500 Hz).
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Espectro 11: Espectro de HMBC do composto (11) (CDCls; 500 Hz).
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Espectro 13: Espectro de RMN "H do composto (13) (CDCls; 500 Hz).
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Espectro 14: Espectro de RMN 3C do composto (13) (CDCls; 500 Hz).
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Espectro 15: Espectro de HMBC do composto (13) (CDCls; 500 Hz).
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Anexo 1 - Espectro 16: Espectro de HSQC do composto (13) (CDCls; 500 Hz).
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Espectro 18: Espectro de Infravermelho do composto (9) em KBr.
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Anexo 2 - Espectro 19: Espectro de Infravermelho do composto (11) em KBr.
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Anexo 3 - Espectro 20: Espectro de Infravermelho do composto (13) em KBr.
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