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RESUMO

E sabido que a exposi¢éo solar é um dos fatores de grande contribuicio para o
surgimento do cancer. Casos de cancer tem surgido anualmente no planeta e
muitos desses casos tem direta correlacdo com a exposicéo solar. Sabendo que
tanto a radiacdo UVA quanto a UVB séo nocivas a saude quando o individuo é
exposto em demasia, surge a necessidade do uso de artificios para a protecao
da pele e uma dessas maneiras e ja reconhecida pelo meio cientifico é através
do uso profilatico de protetores solares. Assim este trabalho se propés a sintese,
caracterizacdo estrutural, verificagdo de estabilidade térmica, calculo de
absortividade molar e fator de protecdo solar UVB (FPUVB) in vitro calculado
pelo método espectrofotométrico descrito por Mansur de novos compostos
derivados de estruturas analogas a produtos naturais. O planejamento estrutural
foi baseado nos derivados triazinicos (pois ja sdo de uso comercial com relativa
eficiéncia) e o uso de chalconas, que sdo estruturas que além de possuir duplas
ligacbes e estruturas aromaticas conjugadas que favorecem a absorcado da
radiacdo ultravioleta, sdo compostos bastante estudados para diversos fins e
presente em varios vegetais, constituindo assim uma estrutura natural. No
planejamento, a escolha de tais estruturas se deu também pela sintese de
compostos de alta massa molar (acima de 900 Daltons), contribuindo para
estruturas seguras, com probabilidade de baixa toxicidade, baixa permeacao
cutanea e atendendo aos reclames das legislacfes vigentes. Os dados obtidos
no trabalho reforcam o sucesso do mesmo, onde tivemos para 0s prototipos
sintetizados, absor¢c6es molares superiores a filtros comerciais. Estabelecendo
assim uma nova linha de pesquisas com a utilizacdo de chalconas em filtros
solares seguros e eficientes.

Palavras-Chave: Cancer de pele. Radiacao Ultravioleta. Absorcdo de radiacao
ultravioleta. Filtro solar. Triazina. Chalcona.



ABSTRACT

It is known that sun exposure is one of the factors that contribute greatly to the
appearance of skin cancer. Cancer cases have arisen annually on the planet and
many of these cases have direct correlation with sun exposure. Knowing that both
UVA and UVB radiation are harmful to health when the person is overexposed,
the need arises for the use of devices to protect the skin and one of these ways
and already recognized by the scientific community is through the prophylactic
use of protectors solar power. Thus, this work proposes the synthesis, structural
characterization, thermal stability verification, molar absorptivity calculation and
in vitro UVB protection factor (PFUVB) calculated by the spectrophotometric
method described by Mansur of new compounds derived from structures
analogous to natural products. The structural planning was based on triazine
derivatives (they are already commercially used with relative efficiency) and the
use of chalcones, which are structures that besides having double bonds and
conjugated aromatic structures that favor the absorption of the ultraviolet
radiation, are studied compounds for various purposes and present in various
plants, thus constituting a natural structure. In the planning, the choice of such
structures was also due to the synthesis of compounds of high molar mass
(above 900 daltons), contributing to safe structures, with low toxicity probability,
low skin permeation and in compliance with the demands of the current
legislation. The data obtained in the work reinforce the success of the same,
where we had for the prototypes synthesized, molar absorptions superior to
commercial filters. Establishing aresearch with the use of chalcones in safe and
efficient sunscreens.

Keywords: Skin cancer. Ultraviolet radiation. Absorption of ultraviolet radiation.
Sunscreens. Triazine. Chalcone.
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1. Introducéo
1.1- A Pele e o Cancer de pele e seus impactos sociais
1.1.1 - A Pele

Sendo a primeira linha de defesa do corpo contra 0 meio externo, nos
defendendo, seja de ac¢bes fisicas ou quimicas, a pele constituida principalmente
pela, epiderme, derme e hipoderme, pode ter em peso de 3 a 3,5 kg, isto é, 2
vezes 0 peso do cérebro, sendo também o 6rgdo mais extenso, podendo chegar
a 2 m? em um adulto jovem.

e

A pele é a pedra angular da luta contra o calor e atua em funcdes
importantes como: protecao fisica, regulacdo térmica, percepcdo sensorial
através da ocorréncia de uma vasta rede de estruturas especializadas, que
permitem a sensacéao de calor, frio, dor e pressao. A pele participa também de
diversas func¢des bioldgicas como: a resposta inflamatdria e imune, pigmentacéo,
crescimento piloso, cicatrizagdo, sintese de vitamina D, como varias outras
fungbes metabadlicas (DECCACHE, 2006; HEGEDUS, 2006 e PEYREFITTE et
al., 1998).

As trés principais camadas da pele sao:

1 — Epiderme: camada que sofre com maior intensidade os efeitos nocivos
dos raios solares e possui espessura muito fina, variando entre 0,04 e 1,5 mm,
segundo sua localizacdo. Sua camada mais externa € chamada de estrato ou
camada cornea.

A epiderme também desempenha fator importante na protecédo contra os
raios solares, modificando-se e adaptando-se quando a agressdo provocada

pelos raios ultravioleta é intensa. Os trés principais responsaveis por esta
protecao sao:

e Manto hidrolipidico: seu efeito protetor € pequeno. Esta essencialmente
ligado a um composto contido no suor, o acido urocéanico (figura 1.1), que
possui um maximo de absor¢cdo no espectro eletrénico por volta dos 277
nm. A concentracdo deste aumenta com o0 aumento do suor na pele.
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Figura 1.1 — Estrutura molecular do &cido urocéanico.

e Extrato ou manto cérneo: Funciona como um espelho, efetuando difracédo
ou absorvendo uma grande parte dos raios que atingem a pele. Esta



camada pode aumentar de espessura quando exposta a radiacdo solar

intensa, 0 que apresenta uma protecao suplementar. Cerca de 5 a 10%

da luz incidente na pele, pode ser absorvida ou refletida pelo manto

cérneo (LEPORI, 2002).

e Barreira Melanica: Parte mais importante e eficaz contra os raios solares.
Naturalmente presente nos individuos de raga negra. Nos individuos de
pele branca, ha a necessidade de exposi¢do solar, para surgimento de
guantidade maior de melanina e assim formacao desta barreira. Esta
exposicdo solar € o fenbmeno de bronzeamento, onde ocorre a
estimulacdo de todos os estagios da melanogénese. A barreira melanica
pode multiplicar por dez o tempo minimo para contrair uma insolacao.

A melanina desempenha um papel de filtro quimico absorvente, refletindo
em mais de 90% os raios ultravioletas que ultrapassam a camada cOrnea.
Entretanto, a natureza da melanina difere de acordo com a programacéao
genética de cada individuo: a melanina dos morenos (eumelanina) assegura
muito melhor seu papel do que a melanina dos ruivos ou claros (feomelania)
Figura 1.2 (PEYREFITTE et al., 1998).

2 — Derme: Constituida por um tecido conjuntivo denso composto de
células como fibroplastos, granuldcitos e macrofagos e macromoléculas
sintetizadas pelos fibroplastos que formam a matriz extracelular, formada por
colageno, elastina, glicosaminoglicanos e glicoproteinas de estrutura, que tem
funcao de se comunicar com as células controlando suas atividades metabdlicas.
Ela é formada por duas camadas pouco distintas, que sdo a derme papilar e
reticular (mais profunda). Ambas contém muitas fibras elasticas, vasos
sanguineos e linfaticos além de nervos. Nesta camada encontram-se os pelos,
as glandulas sebaceas e sudoriparas, as unhas e diversas terminacdes
nervosas. Assim a derme serve de nutricdo para epiderme, que nédo € irrigada.
(PEYREFITTE et al., 1998; ROBERT, 1994).

3 — Hipoderme: constituida de lobos gordurosos limitados por travessoes
de fibras colagenas provindas da derme, que vao se fixar nas aponevroses dos
musculos ou no periésteo dos 0ssos, limitando assim a mobilidade da pele. Estas
separacdes servem de passagem aos vasos e nervos destinados a derme.
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Figura 1.2 — Estrutura molecular dos 2 tipos de melanina.

1.1.2 — Cancer de pele e seus impactos sociais

Cancer, por definicdo, € a denominacdo dada a um conjunto de mais de
100 patologias que tem como fator comum o crescimento celular descontrolado
gue séo capazes de atingir tecidos e 6rgaos do corpo. Quando essas células séo
capazes de migrar para outras regides do corpo diz-se que 0 cancer tem
potencial de realizar metastase. Estas células tém o potencial de se dividir
rapidamente formando tumores e nédo respondem a comandos celulares comuns
do corpo humano em que essa patologia se encontra ausente. Pode-se dizer
gue o cancer maligno € agressivo as células do paciente, enquanto que o tumor
dito benigno pode ser descrito como varias células com o crescimento lento e
gue se assemelham ao tecido onde estdo localizadas, ndo representando,
diferente dos tumores malignos, grande risco de morte. (INCA,2015a)

Fatores intrinsecos e externos ao organismo sao descritas como causas
do cancer. Como fatores intrinsecos pode-se citar o envelhecimento celular,
danos no processo de divisédo celular, entre outros. Como fatores externos pode-
se citar habitos de vida prejudiciais a saude como tabagismo, exposi¢ao solar
sem protecao, exposicdo a compostos quimicos, dentre outros (INCA, 2015b2).
O surgimento dessa doenca ocorre quando uma célula normal sofre alteracao
no DNA dos seus genes, essas células passam a ndo responder aos comandos
do organismo, alterando assim sua atividade (INCA, 2015c3).

O céancer de pele é o mais prevalente do Brasil, representando 30% dos
tumores malignos. E uma patologia mais prevalente em pessoas de pele clara e
maiores de 40 anos, as quais sd0 mais suscetiveis a acdo nociva dos raios
ultravioleta (UV), sendo que, pessoas com lesdes prévias de pele tem ainda mais
chance de desenvolver a doenca. Outra caracteristica importante € que este tipo
de cancer é considerado raro em criangas e pessoas de pele negra (INCA, 2016).

Evidéncias cientificas sugerem que um terco dos 6bitos decorrentes de
cancer (melanoma) apresenta correlacdo com obesidade, sedentarismo, habitos
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inadequados de alimentagdo, bem como exposicdo a radiacdo solar. Isto
significa que mudancas de habitos podem contribuir profilaticamente (PHRMA,
2014). E incontestavel que o cancer € hoje, no Brasil, um problema de salde
publica.

Apesar da sua maior incidéncia, apresenta menor taxa de mortalidade e
altos casos de cura se detectado no estagio inicial. Essa neoplasia pode
apresentar tumores de diferentes linhagens, devido a heterogeneidade da pele,
sendo 0s mais prevalecentes o carcinoma basocelular (mais incidente e menos
agressivo) e o carcinoma epidermdide. Quanto a estimativa de novos casos para
2016 o INCA contabilizou 175.760, sendo 80.850 homens e 94.910 mulheres, e
namero de mortes 1.769, sendo 1.000 homens e 769 mulheres (INCA, 2016).

Em 2010 o gasto do sistema publico de saude para o tratamento do cancer
de pele no Brasil foi estimado em R$ 37 milhdes, sendo que 95% dos casos
foram diagnosticados precocemente (Souza et al, 2011).

O melanoma é uma doenca fatal originada das células da pele que
produzem pigmento, os melandcitos. Considerada a forma mais agressiva dos
tumores de pele, sendo que o melanoma cutaneo mantém se na lideranca das
mortes por céncer nos paises industrializados. (FIGUEIREDO et al., 2003;
FAURI et al., 2010, STRAVOS, 2014).

O cuidado deve ser permanente, pois tanto a radiacdo UVA como UVB
promovem danos, principalmente nos tempos atuais em decorréncia da
destruicdo da camada de ozb6nio. Os raios UVB, que estdo intrinsecamente
relacionados ao surgimento do cancer de pele, tém aumentado
progressivamente sua incidéncia sobre a superficie terrestre, expondo um
namero maior de pessoas a esta radiacdo. Da mesma forma, tem ocorrido um
aumento da incidéncia dos raios UVC, que sao potencialmente mais
carcinogénicos do que os UVB (INCA, 2011).

Deste modo cabe também a ciéncia e aqui no presente trabalho a quimica
aplicada, pesquisar, propor, desenvolver e sintetizar compostos que possam ter
eficiéncia e eficacia na absorcdo das radiacdes UVA e UVB, a fim de mitigar os
efeitos nocivos que estas radiac6es podem causar na humanidade, fazendo com
gue o conhecimento adquirido pela Quimica como ciéncia possa ter um impacto
social relevante.

1.2 — Mercado de Protetores Solares

Em plena expansé&o no Brasil e no mundo o mercado de protetores solares
cresce a cada ano, muito disso pela conscientizacdo da populacdo de que a
exposicdo a radiacdo solar pode sim contribuir para o surgimento do cancer de
pele e outros males a serem evitados como o envelhecimento precoce.



O consumo no Brasil tem crescido acima da média mundial, nos tornamos
o segundo mercado mundial, ficando atras apenas dos Estados Unidos (EUA),
iISso muito provavelmente pode ser explicado por alguns fatores como: somos o
pais com maior territGrio em zona tropical, um dos maiores em extensao
litordanea, bem como um povo com cultura a exposigao solar. Ainda assim nosso
consumo é visto como baixo se compararmos com outras nagdes, por exemplo
em 2016 nosso consumo per capita ficou em 66 mL, enquanto nos EUA foi de
111 mL, no Brasil a cada 100 pessoas apenas 18 possuem algum item de
protecéo solar.

Levantamento realizado em abril de 2014, com 1.500 pessoas das cinco
regides do Pais, detectou que somente 39% dos entrevistados acreditam que
usam o fator de protecao solar correto para suas peles. Além disso, apenas 14%
afirmam saber as diferencas entre protecdo UVA e UVB. Mostrando que o
mercado tem muito a crescer. (ABIHPEC, 2014)

Abaixo apresentamos uma série de 3 graficos que demonstram o0s
crescimentos do mercado nacional e mundial, bem como a relevancia do
mercado brasileiro para a América Latina e mundo.
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Gréfico 1.1 — Vendas de protetores em Reais do mercado brasileiro desde 2002 (ABIHPEC, Cl,
OLIVEIRA, 2018)
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Gréfico 1.2 — Vendas em doélar do mercado brasileiro, latino americano e americano desde 2002, como
projecao para 2018 (ABIHPEC, CI, OLIVEIRA, 2018)
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Gréfico 1.3 — Participagdo do mercado brasileiro em délar, nos mercados latino americano e americano
desde 2002 com projegéo de 2018 (ABIHPEC, CI, OLIVEIRA, 2018)

Haja vista dados tdo robustos e animadores, trabalhos como este em
guestao, reforcam a iniciativa de investimentos e empenho de material humano
para o desenvolvimento de novas estruturas que sejam capazes de absorver
radiacBes que possam vir a ser nocivas ao ser humano.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) atualizou, a
classificagdo do protetor solar como sendo “qualquer preparagdo cosmética
destinada a entrar em contato com a pele e labios, com a finalidade exclusiva ou
principal de protegé-la contra a radiacdo UVB e UVA, absorvendo, dispersando
ou refletindo a radiagao” (ANVISA, 2012). As substancias permitidas para uso
como filtros solares estéo listadas na Resolu¢cdo RDC n° 47 de 16/03/2006. Este



documento correlaciona 38 substancias com suas respectivas concentracdes
maximas de dosagem, onde, destas, 36 sdo compostos organicos e 9 deles
estdo expostos na tabela 2.2. Sendo que para o filtro apresentar eficicia e
seguranca, o0 mesmo deve estar de acordo com 0s seguintes atributos:

1. Absorcao na faixa do UV deve estar entre 280 - 400 nm;

2. Possuir absortividade molar (¢) acima de 104 Mt cm;

3. Apresentar peso molecular superior a 500 Daltons (Da) para se prevenir
a permeacao cutanea;

N&o ter o pico de absorcgéo alterado por solventes;

Ter baixa solubilidade em agua,;

Ser ndo téxico, irritante e sensibilizante;

Ter preco acessivel e ser compativel com veiculos cosméticos;

N&o deve descolorir ou manchar roupas; ndo cristalizar, ressecar a pele
ou ter odor desagradavel.

Atualmente os 6rgaos reguladores estdo aprovando apenas produtos com
alto grau de seguranca e baixa toxicidade, contribuindo para produtos mais
seguros e eficazes, garantindo a seguranca dos consumidores (Mercola, 2014).
Os danos causados na pele pela radiacdo solar ocorrem por intermédio de um
processo. Isto inicia-se quando a pele é repetidamente exposta a radiagédo UV,
onde a estimulacdo da producéo de radicais livres, alterando vias de sinalizacéo
(NF-B, AP-1, TGF), podendo danificar estruturas extracelulares como colageno
e elastina finalmente levando a eventos como foto envelhecimento e cancer de
pele (SANTHANAM et. al., 2017).

O N O

A esse fator, a procura por filtros solares com protetores para radiacdo UVA
e UVB cresce como nunca, e a procura por produtos com fatores de protecao
cada vez maiores também é verdade, visto que 0 uso de tais produtos, com
protecdo em ambos os comprimentos (UVA e UVB), representa uma boa
estratégia contra os danos da radiacéo solar (Hojerova et. al., 2011).

2 — Fundamentacé&o Teodrica

2.1 — Radiacéao Ultravioleta e o Espectro solar

O sol é o responsavel por emitir a maior parte da imensa quantidade de
energia que chega ao nosso planeta sob forma de radiacédo eletromagnética. A
temperatura do nucleo solar é de aproximadamente 1,5x10°K, deste astro s6
conseguimos ver sua camada exterior, chamada de fotosfera. A fotosfera é a
camada que possui cerca de 400 km de espessura e onde mais de 90% da
radiacdo solar € emitida, especialmente no visivel. A fotosfera é muitas vezes
referida como superficie ou coroa solar e sua temperatura esta por volta de 4500
a 7000 K (Vaquero; Vasquez, 2009).



O Sol emite radiagcbes com varios comprimentos de onda dentro do
espectro de radiacdo eletromagnética, raios gama, raios X, que fazem parte da
radiacdo ionizante; ultravioleta, visivel, infravermelho, ondas curtas, ondas
hertzianas, de radio e ondas longas, que por sua vez compdem a radiacdo ndo
ionizante (Tabela 2.1) (Rangel; Corréa, 2002). Entre as n&o ionizantes, as
radiacbes UVA e UVb sédo as mais energéticas. Quase todas podem atuar de
forma benéfica, porém, quando a quantidade de energia absorvida é superior a
dose toleravel os riscos séo potenciais (Epstein, 1990).

De toda a energia solar emitida, uma pequena parte da radiacdo que, chega
a terra, exerce sobre nés duas funcdes antagbnicas: uma benéfica, por suas
acOes de aquecimento, sintese de vitamina e antidepressiva; e outra apresenta
acao adversa, devido a sua crucial influéncia no envelhecimento da pele e do
risco de aparecimento de cancer de pele (Sanchez; Delaporte 2008).

Tabela 2.1 — Radiagdo Solar ndo ionizante (SHAAT, 2007)

Radiacéo Percentual na  Comprimentos Energia
Crosta de onda (hm) (Kj/mol)
Infravermelho 40-50 800 - 5000 0,12 - 150
Visivel 40 -50 400 — 800 150 - 310
Ultravioleta A 5-10 320 - 400 310 - 2000
Ultravioleta B 05-1 280 - 320 2000 - 8000

Dentre as radiacdes e por motivos de interesse no trabalho, focaremos
nas radiacdes UVA e UVB, que correspondem as mais energeéticas das nao
ionizantes.

Os comprimentos UVA quase ndo sdo bloqueados pela camada de
ozobnio, e podem causar cancer de pele em quem se expde a eles em horarios
de alta incidéncia continuamente e ao longo de muitos anos. As pessoas de pele
clara que vivem em locais de alta incidéncia de luz solar sdo as que apresentam
maior risco de serem acometidos por tais doencas. Como mais de 50% da
populacdo brasileira tém pele considerada clara e se expdéem ao sol
excessivamente e descuidadamente, seja por trabalho, seja por lazer, ainda
temos o pais situado numa zona de alta incidéncia de raios ultravioleta, nada
mais previsivel e explicavel do que a alta ocorréncia do cancer de pele entre
brasileiros (INCA, 2011).

A radiacdo UVA é menos energética, porém mais penetrante e abundante,
chegando até a derme. J4 a radiacdo UVB é menos penetrante, mas mais
energética, sendo assim, ambas geram riscos a saude. Assim, o cuidado deve
ser sempre para os dois comprimentos de onda. Nas criancas, a atencao deve
ser especial, pois além de terem uma pele mais sensivel, o risco de
desenvolvimento de um cancer é significantemente maior, quando a exposi¢cao
dos individuos a radiagcdo aconteceu na infancia. E esta deve ser uma
preocupacao constante para aqueles que querem proteger as criangas, mas



também envelhecer com saude, pois estudos apontam que entre 50 e 80% da
radiacdo solar recebida por um individuo ao longo da vida ocorre até os 21
primeiros anos de vida (INCA, 2011; Ribeiro, 2006; Sanchez & Delaporte 2008;
Santhanamet. al., 2017).

2.2 — Filtros Solares

Filtro solar é o principio ativo, contido no protetor solar, que confere ao
mesmo, a funcdo de absorver ou refletir principalmente a radiacao ultravioleta,
portanto trata-se do composto quimico com a capacidade absorvedora e/ou
refletora de determinados comprimentos da radiacéao solar.

O primeiro uso popular de filtros solares no mundo ocorreu em 1928, nos
EUA, com o uso comercial de uma emulsdo contendo dois compostos capazes
de absorver a energia da radiacdo UV, o salicilato de benzila e o cinamato de
benzila (SHAATH, 1997). Inicialmente, os filtros solares foram desenvolvidos
para prevenir queimaduras solares, ao passo que evoluiram para proteger a pele
contra outros efeitos nocivos da radiagdo UV (SAMBANDAN; RATNER, 2011).

Em tempos recentes, estas substancias eram comumente classificadas
como “filtros fisicos” ou “filtros quimicos”. Contudo, esta designagao nao € mais
adequada, pois 0 mecanismo de acdo dos fotoprotetores envolve, em sua
maioria, processos fisicos. Assim, a classificacdo apropriada para estas
substancias € em orgéanicas ou inorganicas, em funcdo da sua respectiva
natureza quimica (FLOR et al, 2007). Em geral, os compostos organicos agem
via absorcao e os inorganicos através da reflexdo dos raios UV, haja vista a
classificagao inicialmente empregada, “absorvedores” para os organicos e
“refletores” para os inorganicos (NASCIMENTO, et al, 2014).

Assim devido a essas caracteristicas peculiares estudaremos de forma
separada os respectivos tipos de filtros.

2.2.1 — Filtros Solares Inorganicos

Os filtros inorganicos sao representados principalmente por dois tipos de
oxidos metalicos, o didxido de titanio (TiO2) e 6xido de zinco (ZnO), sendo o TiO2
apresenta uma maior aceitacdo no mercado. Estes 6xidos metalicos possuem
baixos potenciais alergénicos e ndo sdo absorvidos pelo estrato cérneo. Formam
uma barreira fisica sobre a pele, refletindo e/ou espalhando a radiacdo UVA e
UVB. Eles também podem absorver essa radiacdo e, assim, converter a energia
em calor, por isso sdo considerados semicondutores (Shaath, 2007).

Esta classe de produtos representa a forma mais segura e eficaz para
proteger a pele, pois apresentam baixo potencial de irritagdo, sendo inclusive os
filtros solares recomendados no preparo de fotoprotetores para uso infantil e



pessoas com pele sensivel (FLOR et. al. 2007). Tais produtos agem refletindo
ou espalhando a radiacdo UV, e devem estar em quantidade suficiente na
formulagdo, pois s6 assim poderdo atuar como protetores, tanto contra a
radiacdo UV quanto na Visivel (Shaath, 2007).

Nos filtros inorganicos, os processos de protecdo envolvidos sdo
diferentes daqueles dos compostos orgéanicos. Vale ressaltar que os filtros
inorganicos sao constituidos de particulas, de preferéncia com tamanhos da
ordem da radiacdo que se quer espalhar e somente por isso podem refletir ou
espalhar a radiacao (Flor et. al. 2007).

Uma inovacdo na tecnologia de filtros inorgénicos criou versdes micro
particuladas destes 6xidos. As particulas sédo reduzidas durante o processo de
obtencéo a dimensdes tais que, ndo absorvam nem espalhem radiacéo visivel,
mas absorvem e espalham a radiacdo UV. Atualmente, os 6xidos usados como
filtros solares séo incorporados as formulacdes na forma de microparticulas com
tamanhos da ordem da radiacdo que se quer espalhar, na faixa de 70 - 200 nm.
Essas versdes micro particuladas, também chamadas de pigmentos micro finos,
representam um grande avanco, porque nao deixam uma pelicula branca de filtro
visivel sobre a pele (Schueller; Romanowskil, 2000; De Paola, Ribeiro, 1998)

Para a legislacdo brasileira com a finalidade de oferecer uma maior
seguranca ao consumidor final e evitar efeitos que os filtros inorganicos possam
vir a ter, a Resolucdo RDC numero 47, de 16 de marco de 2006, restringe 0 uso
destes fotoprotetores em uma concentracdo de até 25% em formulacdes
comerciais.

2.2.2 — Filtros Solares Organicos

Os protetores solares organicos possuem quase sempre em seus
sistemas aromaticos conjugados subunidades que aumentam (-NH, -OCHgs, -
OH) e/ou diminuem (-CO2R) a densidade eletronica do sistema conjugado,
ligados na posicdo orto ou para do anel aromatico. Esses grupamentos,
denominados cromoforos, atribuem um efeito batocrémico ao sistema conjugado
e sao responsaveis pela absorcéo da radiacdo que incide sobre a pele.

Os filtros organicos por suas facilidades de formulacdo estdo presentes
em quase todas as formulacdes de protetores solares e em funcéo disso as
pesquisas cientificas e desenvolvimento de novos filtros organicos sdo bem
maiores em namero do que as para filtros inorganicos.

Estes filtros sdo capazes de absorver a radiacdo UV (alta energia) e
transforma-la em radiac6es com energias menores e inofensivas ao ser humano.
Tais compostos sdo, essencialmente, compostos aromaticos com grupos
carboxilicos. Apresentam-se como estruturas aromaticas conjugadas nas
posi¢des orto ou para, com grupos doadores de elétrons (aminas, metoxilas ou



até duplas ligacdes conjugadas) e aceptores de elétrons (acidos carboxilicos,
ésteres, hidroxilas ou até carbonilas) (Flor et. al. 2007; Shaath, 2007).

A absorc¢éo da radiagdo UV ocorre quando os elétrons situados no orbital
molecular T ocupado de mais alta energia (HOMO) séo excitados para o orbital
¥, orbital molecular desocupado de mais baixa energia (LUMO) e, ao
retornarem para o estado inicial, 0 excesso de energia € liberado em forma de

radiacao eletromagnética menos energética (Flor et. al. 2007).

O grande sucesso da operacdo estd em absorver um comprimento de
onda altamente enérgico e danoso a pele humana e transforma-lo em um
comprimento de onda de menor energia e inofensivo, fato este que leva a pessoa
a nao ser atingida pelos fétons da radiacdo inicial (solar), pois estes sdo
absorvidos e o filtro os devolve em maiores comprimentos de onda, neste caso

em forma de calor (Flor et. al. 2007; Shaath, 2007).

Vale lembrar que esta radiacédo eletromagnética menos energética ndo é
sensorialmente sentida pela pele, pois esta recebendo uma larga quantidade de
calor (radiacdo no infravermelho) em funcéo da direta exposicdo ao sol. O
retorno de energia gerado pelo composto ocorre em comprimentos de onda na
faixa do infravermelho e do visivel (neste caso promovendo os fendbmenos de
fluorescéncia e fosforescéncia)(Flor et. al. 2007; Shaath, 2007).

Sobre a diferenca de energia ou energia hecessaria no processo, calculos
de mecanica quantica, mostram que a energia do quanta presente na radiacéo
UVA e UVB, estdo na faixa de algumas ordens de magnitude da energia dos
elétrons delocalizados no composto aromatico. Lembrando que compostos com
este tipo de estrutura em sua grande maioria ressonam ou absorvem energia na
faixa de comprimento de onda de 280-400 nm, justamente na faixa UVA-B
(Shaath, 2007).

Pode-se também entender essas diferencas de maximos de absorcao por
uma maneira simplificada da Teoria de Orbital Molecular (TOM). Na figura 2.1a
tem se uma simplificacdo dos orbitais moleculares do benzeno. Inserindo no anel
uma espécie doadora de elétrons, aumenta-se a possibilidade de ressonancia e
a estabilidade do anel (Figura 2.1b). Sendo mais estavel, a energia dos orbitais
ligantes diminui e, consequentemente, a dos antiligantes aumenta, elevando
assim a diferenca de energia dos orbitais HOMO-LUMO (efeito hipsocrémico).
Por outro lado, a adicdo de uma espécie aceptora de elétrons ao anel aromatico
diminui a estabilidade do sistema (Figura 2.1c). Desta forma, a energia dos
orbitais ligantes aumenta e a dos antiligantes diminui, reduzindo a diferenca de
energia entre os orbitais HOMO-LUMO (efeito batocrémico) (HUHEEY et. al.
1993; SANTOS FILHO, 1999).
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Figura 2.1 — Diagrama de orbitais do anel aromatico benzénico (a) Anel benzénico sem substituintes;
(b) Anel benzénico com substituinte doador de elétrons; (c) Anel benzénico com substituinte receptor de
elétrons (SANTOS FILHO, 1999).

Dentro do processo de absorcéo e retorno de energia para o meio pelos
filtros, alguns fenbmenos indesejados podem ser observados. Isto porque a
recepcao da radiacdo pode ser suficientemente energética, para causar a uma
fracdo das estruturas dos filtros solares, processos fotoquimicos como: cis-trans,
ceto-enol, outras isomerizacdes fotoquimicas ou simples desestruturacéo,
causando a inativacao do efeito absorvedor daquele composto ou aumento do
comprimento de onda maximo de absorcdo (SHAAT, 2007).

Assim, pesquisas cada vez mais estdo sendo iniciadas para o estudo e
sintese de novos filtros com absorcdes mais elevadas que os comerciais, niveis
de estabilidade satisfatérios e seguranca. Alguns tem se destacado, entre eles
temos o bemotrizinol que possui absorbancias maximas em 310 e 343 nm, a
absortividade molar de 46000 e 51900 L/mol.cm respectivamente, mostrando
grande eficiéncia. Seu peso molecular € de 627,8 g/mol, formula molecular é
CasH49N30s. Sua formula estrutural segue abaixo (figura 2.2)
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Figura 2.2 - Estrutura do Tinorsob S (Bemotrizinol)

Para melhor visualizarmos as estruturas e suas absorc¢des, segue abaixo
uma tabela com alguns dos filtros mais utilizados ao redor do mundo, bem com

aprovados na maioria dos 6rgéos reguladores nacionais.

Tabela 2.2 - Classificacdo dos filtros quimicos segundo sua estrutura e caracteristicas.

Classificacao

Estrutura

Caracteristicas

Derivados do
Acido para-
Aminobenzdico
(PABA) (2)

NH;

HO

Amx.290 nm;

dermatite de contato e
fotodermatite
(SHAATH, 2010;

RIBEIRO, 2010).

Derivados de
Salicilatos

Salicilato de Octila

UG

OH

- década de 1950;
- Amex.300 Nm;
-seguro e fotoestavel;

- baixa eficacia
fotoprotetora (SHAATH,
2010; RIBEIRO, 2010).

Derivados de
Cinamatos

para-Metoxicinamato de Octila

0

\ (0]
N /\i\/\

- isomerizacdo  cis-
trans/dimerizacao
guando em contato com
a radiacédo uv
(PATTANAARGSON et
al., 2004).




Derivados de
Benzofenona:

Benzofenona 2

OH

e}
HO II OH ﬂl OH

- Améx. 286 nm para UVB
e 324 nm para UVA,;

- podem ser absorvidas
pela pele (SCHLUMPF
et al., 2004; CALAFAT
et al., 2008; TIBBETTS,
2008; SCHLUMPF et
al., 2010).

Derivado de
Dibenzoilmetano

Butil Metoxi-Dibenzoilmetano (Avobenzona)

Q (o]
0/./“\/“\.\“‘

- Amax. 357 nm;

- fotoinstavel:  sofre
isomerizacao ceto-
endlica irreversivel;
(SHAATH, 2010;
RIBEIRO, 2010).

Derivado de

Antranilato

Antranilato de Metila

o] 0.

™~

NH,

- fotoestavel;

- baixa atividade
fotoprotetora (SHAATH,
2007; RIBEIRO, 2010).

Derivados da
Canfora

Metilbenzidileno Canfora

l%@

fotoestavel;
- isbmeros cis-trans;
- podem ser absorvidos
através da pele
(SCHLUMPF et al,
2004);

- proibido em alguns
paises devido a
deteccdo de acumulo
plasmético (SHAATH,
2010; RIBEIRO, 2010).

Derivado do
Fenilbenzimidazol

Acido Fenilbenzimidazol Sulfénico

L0

- absorcéo na faixa do
UVB (SHAATH, 2007;
RIBEIRO, 2010).

Derivados
Benzotriazol:

Metileno-Bis-Benzotriazolil Tetrametilbutilfenol
(Tinosorb® M)

O 1 5O
oo

- fotoestavel;

- amplo espectro de
acéo no UV,

- cromoforos refletores e
dispersores da luz
(GONZALEZ-PEREZ et
al., 2007; PALM;
O’DONOGHUE, 2007).




2.3 — Fator de Protecao Solar (FPS)

Com o intuito de obter um padrdo de seguranca e controle, faz se
necessario que os filtros sejam submetidos a procedimentos que atestem que as
estruturas possam absorver energias no comprimento de onda do UV suficientes
para contribuir com a seguranga da populagéo.

Ao redor do mundo existem varias metodologias propostas e muitas ainda
a propor com a finalidade de cada vez mais se garantir seguranca e eficiéncia,
mitigando a diferenga existente entre as condi¢bes reais e as laboratoriais.
Somente de acordo com as metodologias propostas € que um produto final pode
receber no roétulo seu devido FPS, no Brasil essa rotulagem segue de acordo
com as normas da resolucao n°30 de 1° de junho de 2012 da ANVISA.

As metodologias podem ser classificadas em in vitro e in vivo. A ANVISA
segue padrdes internacionais para a comprovacao de liberacdo de rotulagem
para o registro e consequentemente liberagdo para venda no mercado nacional,
as diretrizes da agéncia estdo de acordo com o tratado firmado no Mercosul,
sendo assim aprovado em todos os paises membro.

A eficacia dos filtros solares é dependente do intervalo da capacidade e
do comprimento de onda onde ocorre absorcdo maxima no espectro do UV,
sendo proporcional as concentracbes de cromoéforos absorvedores e/ou
refletores de radiacéo ultravioleta que os compdem. A associacao de diferentes
filtros organicos e inorganicos em formulacées € um recurso para melhorar a
eficacia e potencializar o efeito FPS (De Paola; Ribeiro, 1998).

Os niveis de FPS nao se relacionam diretamente com sua acao preventiva
contra tumores. A diferenca entre as porcentagens de radiacéo filtrada por
fotoprotetores com FPS muito distintos € pequena (cerca de 3%) e pouco
significativa, ainda mais quando analisada a relacéo custo/beneficio. A American
Academy of Dermatology preconiza que fotoprotetores de FPS 15 absorvem
93,8% da radiacdo UVB incidente e contém de 12% a 15% de ativos, ao passo
gue fotoprotetores de FPS 40 absorvem 97,6%, contendo muito mais desses
compostos (cerca de 24%). Ademais, também recomenda como medida de
protecdo segura, o uso de filtros solares de FPS entre 15 e 30. De modo geral
os valores de FPS comuns, comerciais, vao de 6 a 50, podendo chegar a 100
para casos especificos, e a forma mais precisa para a avaliacdo destes valores
€ em seres humanos (AAD, 2015).

Vejamos assim as peculiaridades das principais metodologias para
averiguacao dos fatores para UVA e UVB.



2.3.1 — Fator de Protecéo Solar UVB (FPUVB)

Para determinacdo do FPS, o método utilizado no Brasil, que é o mais
aceito pela comunidade cientifica bem como o mais aplicado em diversos paises
como na Unido Europeia (UE), Japdo e EUA é uma metodologia in vivo, onde
voluntarios (25 para metodologia em questao) sdo submetidos a determinadas
intensidades de radiacdo para se averiguar o grau de protecéo solar e posterior
liberacdo de rotulagem no produto acabado.

A acdao fotoprotetora de um filtro solar € medida universalmente através
do fator de protecdo solar (FPS). Este fator estabelece o aumento do tempo a
exposicado solar com o produto fotoprotetor aplicado sem a ocorréncia de
eritema, ou seja, quanto maior o FPS maior sera o tempo permitido para uma
exposicao segura (Glaser, Prodanovic, 2009). O FPS € aplicado exclusivamente
as radiacbes UVB, pois estas sdo as causadoras de eritemas. Sob mesmas
condi¢Bes, uma pessoa de pele clara (Fitzpatrick | a Ill) que apresenta eritema
logo apds 10 minutos de exposicédo sem o filtro solar, podera ficar 15 vezes mais
(2 horas e 30 minutos) se estiver usando um produto fotoprotetor com valor de
FPS igual a 15. O FPS é calculado pela raz&o entre a energia UVB suficiente
para a ocorréncia da dose minima eritematosa (DME) na pele fotoprotegida e a
pele sem filtro solar (Equacéo 1). A DME é a dose de energia capaz de iniciar a
producédo de eritemas nitidos observados entre 16 e 24 horas apds a exposicao
a radiacao UVB (Velasco et al, 2011).

EQUACAO 1 - FPS = DME (na pele fotoprotegida)/ DME (na pele desprotegida)

Os valores de FPS comuns, comerciais, vao de 6 a 50, podendo chegar
a 100 para casos especificos (ANVISA b, 2012) e a forma mais precisa para a
avaliacdo destes valores é em seres humanos. A avaliacdo in vivo requer um
minimo de 25 voluntarios para um teste estatisticamente satisfatorio e com tipos
de pele de | a lll, segundo a escala Fitzpatrick. A quantidade padronizada de
produto aplicado deve ser de 2 mg/cm2 numa area minima de 50 cm?, sob
irradiacdo simulada (94 % de 290-400 nm). Assim, a eficiéncia de um produto
esta relacionada ao FPS e a sua dosagem. Contudo, o FPS ndo possui uma
linearidade de protecdo UVB e o seu valor somente sera alcancado a partir da
aplicacdo da sua porcdo minima padronizada (Tabela 2.3). Desta forma, um FPS
15 ja absorve cerca de 93 % dos raios UVB, mas desde que aplicado
corretamente, se ndo, por exemplo, numa aplicacdo quatro vezes menor (0,5
mg/cm?) este FPS sofrerd uma reducdo para 2,0. (Glaser, Prodanovic, 2009;
Mulliken et al, 2012; Nascimento et al, 2014)



Tabela 2.3 — Influéncia da dosagem no FPS-UVB (NASCIMENTO et al, 2014).

FPS Protecdao UVB Aprox. FPS para aplicacdo de filtro solar

(%) (mg/cm?2)
2,0 1,5 0,5
2 50 2,0 1,4 1,2
4 75 4,0 2 1,4
8 87 8,0 2,8 1,7
15 93 15,0 3,9 2,0
30 96 30,0 5,5 2,3

2.3.2 — Fator de Protecéo Solar UVA (FPUVA)

Devido a possibilidade de provocar maleficios a pele, como ja visto
anteriormente, as preocupacdes com a protecdo UVA também sédo levadas em
consideracdo, esta preocupacdo se acentuou nos ultimos tempos, e talvez
devido a isso temos diversas metodologias para averiguar a protecdo solar na
regido do UVA. O principal método in vivo é o Persistent Pigment Darkening
(PPD) que € recomendado pela Associagéo das Industrias Cosméticas do Japéo
(JCIA). Ele é baseado na resposta de pigmentacao tardia ou persistente da pele
frente a radiacdo UVA (320-400 nm) apos um periodo de exposicdo de 2 a 4
horas a radiacdo simulada (15 J/cm?) (JCIA, 1995; Moyal; Chardon; KOLLIAS,
2000). O PPD é a razéo entre a dose minima pigmentaria (DMP) de radiacao
UVA requerida para produzir um escurecimento pigmentario persistente da pele
com bordas claramente definidas, observado entre 2 e 4 horas apds a exposicao
a radiacdo UVA com e sem fotoprotetor na pele (Equacao 2) (Nascimento et, al
2014).

EQUACAO 2 - FPUVA = DMP ( pele fotoprotegida)/ DMP (pele desprotegida)

Outra metodologia utilizada para averiguacdo da protecdo UVA,
principalmente para controle, testes de eficiéncia, bem como de triagem para
prototipos a filtros solares € o método do calculo do comprimento de onda critico
(Ac), um método in vitro, logo com um custo menor do que o in vivo. Este método
consiste na absor¢ao do comprimento de onda critico (Ac). O Ac é aquele abaixo
do qual 90 % da absorcao UV pelo fotoprotetor acontece no intervalo de 290 a
400 nm. Assim, por exemplo, um protetor solar de Ac igual a 340 nm sera eficaz
contra UVB e UVA-II, mas ndo contra UVA-I, que esta compreendida entre 340
e 400 nm (Glaser, Prodanovic, 2009; Velasco et al, 2011; Diffey et al, 2000)



Abaixo séo apresentados na tabela 2.4 dados sobre a classificagdo do
filtro quanto a absor¢ao do UVA em fungao do Ac, onde quanto mais deslocado
para o visivel mais eficiente é o filtro para a protecdo UVA.

Tabela 2.4 — Classificacdo do FP UVA in vitro. (Baby et al, 2009)

FP UVA in vitro = Baixo Médio Alto Muito Alto
Ac (nm) 325-335 335-350 350 - 370 > 370

2.4 — Sintese de prot6tipos a novos protetores solares e moléculas
utilizadas

A importancia da sintese organica na obtencdo de novos compostos
farmacolégicos corretivos ou preventivos pode ser constatada no fato de que 79
% dos farmacos comercializados sé&o de origem sintética (Gao,Garcia-Pichel,
2011). Assim sendo, a sintese organica racionalizada pode trazer contribui¢cdes
relevantes no desenvolvimento de novos fotoprotetores organicos ideais e mais
acessiveis (Nohynek, Schaefer, 2001).

Esta problemética de ter filtros solares mais acessiveis € de extrema
relevancia, visto que hoje os produtos que contenham algum grau de protecao
solar possuem precos ainda inacessiveis para boa parte da populacao.

A pesquisa e inovagao para novos protetores segue progredindo nos
ultimos anos, seja no melhoramento dos filtros ja existentes, e isto se da muitas
vezes modificando suas estruturas ou na sintese de novos protetores. Neste
trabalho foi sintetizado estruturas absorvedoras de radiacdo UV, atendendo a
varios reclames de mercado e regulatérios, como alto peso molecular, estaveis
a temperatura de trabalho, altas absorcdes nas regiées do UV, mas também
partiu de moléculas de origem biolégica, possibilitando com que as estruturas
finais além de estratégias de marketing, possam ter acdes duplas como: filtros
antioxidantes, fungicidas, bactericidas ou outras atividades que poderédo ainda
ser descobertas.

Diante disso séo feitas algumas consideracdes e explicacdes sobre duas
estruturas quimicas que serviram de principal alicerce para todas as estruturas
propostas como filtros solares deste trabalho, que sao as chalconas e a triazina.

2.4.1 — Chalconas

Chalconas sao cetonas a-B-insaturadas, onde tanto a carbonila quanto a
porcéo olefinica estdo ligadas a grupamentos aromaticos (nucleo 1,3 diarilprop-
2-en-1-ona e esqueleto Cs-C3-Cs). Apresentando um amplo espectro de
atividades biolégicas (Dimmock et al, 1999). Estes compostos sdo alvo de
estudos de isolamento, sintese e identificagdo. As chalconas existem



naturalmente nas plantas como precursores de flavondides, precursores da via
de biossintese dos flavondides, encontradas largamente nos vegetais,
principalmente nas pétalas das flores, onde tem um importante papel na
polinizacdo das plantas, pois sua cor amarelada atrai insetos e passaros que
assim, polinizam outras plantas (Zuanazzi, 2001), mas podem ser obtidas
sinteticamente através de varios métodos, onde a reacdo de condensacdo
alddlica entre aldeidos aromaticos e acetofenonas é a forma mais simples e geral
para obter estes compostos.

Figura 2.3 - Estrutura basica da chalcona

As chalconas tém apresentado grande interesse da comunidade cientifica
muito em fungédo da sua versatilidade e atividade biologica. Sendo assim, néo
sd0 poucos e recentes os estudos que levam em conta suas atividades
biologicas contra diversas doencas que assolam a humanidade, sejam
enfermidades ja ha muito conhecidas ou relativamente recentes, como a gripe
Influenza (Nakagawa-Goto, Lee, 2006; Chintakrindi et al, 2018). O estudo com
as chalconas envolve acdes contra fungos, bactérias e ateé virus, atividades anti-
inflamatorias, contra o cancer, inibicdo e varias outras (Nagaraju et al, 2012;
Mahapatra et al, 2015; Li et al, 2017; Cabral et al, 2017).

Devido a sua carbonila conjugada e estrutura, outros estudos séo levados
adiante também como o de propriedades nao lineares e 0 que consiste este
trabalho, onde as suas conjuga¢cdes promovem absorc¢des nas regides do UVA
e UVB, podendo assim ser usadas potencialmente para filtros solares.

Nesse trabalho utilizamos 5 chalconas e destacamos as mesmas nas
figuras 2.4, 2.5, 2.6, 2.7 e 2.8 além de um pequeno comentario sobre estudos

gue as envolvam.
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Figura 2.4 — Estrutura LQFM248




Figura 2.6 — Estrutura da LQFM064

Figura 2.8 — Estrutura da LQFM191

Estas chalconas sdo objetos de estudos recentes, sendo utilizadas em
uma infinidade de éareas da ciéncia, mas destacamos alguns estudos que
compreendem atividades anti inflamatorias(Arty et al, 2000), anti cancerigenas



(Pathak et al, 2014; Cabral et al, 2017), biocidas e controle de agentes
microbioldgicos (Kumar et al, 2016), potencial antioxidante (Cotes et al, 2017),
contribuicéo no tratamento de inflamacdes neurodegenerativas (Hara et al, 2011)
entre outros estudos como citados anteriormente.

Diante disso se acredita que as estruturas propostas e sintetizadas no
trabalho como filtros solares, tenham a probabilidade de possuir outras fungdes
além da aqui proposta (filtro solar), agregando assim valor de mercado a
estrutura e consequentemente ao produto final.

2.4.2 — Triazinas

Uma das classes de substancias mais exploradas em Quimica Orgéanica
sdo os heterociclos nitrogenados devido a sua presenca na maior parte dos
farmacos.

Os anéis heterociclicos de 6 membros com 3 atomos de nitrogénio,
analogos ao anel benzeno sé&o chamados de triazinas. Estas substancias podem
se apresentar como trés isémeros que se diferenciam pelas posi¢coes dos seus
atomos de nitrogénio, e sdo chamados: 1,2,3-triazina (1), 1,2,4-triazina (2) e
1,3,5-triazina ou s-triazina (figura 2.9) (Reis et al, 2013).

oiol®
/N N) N\/N
(D ) (3)

Figura 2.9 — Estruturas das triazinas

As substancias desta classe apresentam diversas propriedades
biologicas e farmacolégicas (Michael, 2004), possuem caracteristicas aceptoras
de ligacao de hidrogénio e, por isso, sao subunidades utilizadas pelas industrias
farmacéuticas e de biotecnologia (Reis et al, 2013).

E importante ressaltar que na literatura se observam algumas confusdes
em relacao a classificacdo das triazinas e das triazinanas (Katritzky, Pozharskii,
2000). Quando o anel é saturado adota-se a nomenclatura com a terminacao
‘inana”. Ja as 1,3,5-triazinas possuem o anel insaturado e aromatico, ou seja, 0S
trés carbonos e os trés nitrogénios apresentam hibridacdo sp2 conforme figura
2.10 (Reis et al, 2013)
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Figura 2.10 — Estrutura da Triazina e Triazinana

O sistema das 1,3,5-triazinanas ndo € aromatico e pode possuir anéis
contendo nitrogénio com hibridacdo sp? ou sp® e carbono sp? ou sp® ou todos os
atomos com hibridagao sp3.

A literatura destaca o sistema 1,3,5-triazinico e 2,4,6-tricloro-[1,3,5]-
triazina (figura 2.10), que é um composto comercial e de baixo custo, mais
conhecido como cloreto cianurico. Essa substancia tem inimeras aplicacdes que
vao desde usos como reagentes em sintese organica, compostos com atividades
biologicas, defensivos agricolas, compostos fotoativos e outros Haval, 2006;
Sharma et al,2013; Khan et al, 2013; Vinhal et al, 2016). Trabalhos e revisdes
relatam as preparacdes e as multiplas aplicacdes dessa substancia (Reis et al,
2013, Joshi et al, 2014).

Diante disso e como ja € uma estrutura utilizada em filtros optou se por
trabalhar com a mesma, junto com as chalconas, para a formacéo de um trimero
de alto peso molecular, boa absor¢céo na faixa UVA e UVB e com solubilidade
compativel para se usar em formulacfes cosméticas.

3- Objetivos

Nesse contexto, onde se trabalha principalmente na sintese de
absorvedores de radiacbes UVA e UVB para prototipos a filtros solares
comerciais 0s objetivos sao:

3.1- Objetivos Gerais

Estudo, planejamento, sintese, caracterizacao estrutural e verificacdo de
eficiéncia de novos absorvedores de radiagéo ultravioleta na regido do UVA e
UVB, a partir de nucleos triazinicos e chalconas anélogas a produtos naturais.

3.2- Objetivos Especificos

1. Estudo e planejamento de compostos absorvedores de radiacéo
UVA e UVB;
2. Sintese de trimeros triazinicos absorvedores;
3. Caracterizagéo das estruturas quimicas com as seguintes técnicas;
a. Espectrofotometria de absorcao no Ultravioleta;



b. Espectroscopia de absorgéo no Infravermelho;
c. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de *H e
13C Unidimensional, bem como 'H-13C Bidimensional;

4. Verificagdo da estabilidade térmica e sua degradacdo pelas
seguintes técnicas em atmosfera de ar sintético;

a. Andlise termogravimétrica (TGA);
b. Analise térmica diferencial (DTA);

5. Com a utilizacdo da espectrofotometria de UVB e aplicacdo do
método in vitro de Mansur, estimar FPUVB de solu¢des contendo
as estruturas absorvedoras de radiacdo UVB;

6. Utilizacdo de espectrofotometria de UVA e UVB para calculo de
absortividade molar, afim de averiguacao de potencial absorvedor
e comparacao com filtros ja existentes no mercado e

7. Verificagdo de solubilidade em diversos solventes, para atestar
compatibilidade para utilizacdo cosmética.

4- Materiais e Métodos

Na execucao do trabalho a sintese das estruturas intermediarias, bem
como as finais, passaram por rotas sintéticas envolvendo condensacdes
alddlicas em meio basico ou acido, como Claisen-Shmidt, utilizando
catalisadores apropriados para obter melhores rendimentos. Teve se também
rotas que soO puderam ser processadas por condensacéao aldolica em meio acido,
com os devidos catalisadores para melhor aproveitar as peculiaridades de cada
estrutura utilizada. Outra rota utilizada foi a de substituicdo nucleofilica aromatica
em fase heterogénea em meio basico, onde para todos estes procedimentos 0s
métodos e reagentes serdo apresentado e/ou comentados a seguir.

4.1- Reagentes e solventes utilizados

Os reagentes e solventes utilizados no trabalho sdo: n-hexano (CeHia),
acetato de etila (AcOEt), cloroformio (CHCIs), acetona ((CHs)2CO), acetonitrila
(CH3CN), alcool etilico 95% (EtOH), alcool metilico (MeOH), cloreto de metileno
(CH2Cl2) e dimetil sulfoxido (DMSO) todos grau P.A. e fornecidos pela Neon;
bicarbonato de sédio (NaHCO3), carbonato de sodio (Na2CO3) e sulfato de sadio
anidro (Na2S0s), todos fornecidos pela Vetec Quimica Fina Ltda; acido cloridrico
36% (HCI) e Acido Sulfarico 98 % (H.SOa.) fornecidos pela Dinamica; cloreto
cianurico (2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina) (C3ClsN3z) e brometo de potassio (KBr),
todos fornecidos pela Acros Organics; cloroformio deuterado (CDCl3) e
Dimetilsulfoxido (DMSO-des), ambos fornecidos pela Cambridge Isotope
Laboratories Inc (CIL); vanilina da Merck Company; 3,4- Dimetoxibenzaldeido, 2-
metoxibenzaldeido, acetofenona 96% e acetovanilona 98% todos fornecidos
pela Aldrich chemistry; hidréxido de sdodio fornecido pela Dindmica Quimica e
3,5-di-tert-butil-4-hidroxibenzaldeido hemidratado fornecido pela Sigma-Aldrich.



No trabalho pautou se por usar o minimo de reagentes e solventes
possiveis, ndo so na diversidade dos mesmos bem como na quantidade, sempre
no intuito de buscar a forma mais otimizada e rentavel na obtencdo da estrutura
final (Petrov et. al., 2008; Jayapal et. at, 2010).

4.2- Procedimentos experimentais

Dentro do trabalho foram utilizadas técnicas espectroscopicas,
termogravimétricas, de monitoramento e outras pertinentes na elucidacdo de
estruturas, bem como para averiguacao de resultados de eficiéncia na absorgéo
UVA e UVB. Portanto segue abaixo tais procedimentos.

4.2.1- Cromatografia em Camada Delgada (CCD)

No monitoramento das reacgfes utilizou-se cromatografia em camada
delgada com placas cromatograficas de aluminio da marca Whatman® AL SIL
G/UV fluorescente em ultravioleta no comprimento de onda 254, 0,2 mm de
espessura, empregando-se como fase mével CH2Cl>:MeOH (95:5 v/v) e n-
hexano:AcOEt (70:30 v/v). Em algumas situacdes especificas foi se utilizado
também n-hexano:AcOEt (30:70 v/iv) e MeOH:AcOEt (50:50 v/v). As
visualizacbes em cromatografia de camada delgada foram realizadas em
lampadas de ultravioleta 254 e 365 nm.

4.2.2- Espectroscopia de Absorcéao na regido do Infravermelho

Os espectros no infravermelho foram obtidos na Central de Analises
Multiusuarios, do Instituto de Quimica da Universidade Federal de Goias
(CAM/IQ/UFG) no aparelho Perkin-Elmer Spectrum 400 FT-IR/FT-FIR
Spectrometer, com as frequéncias de absorcédo expressas em cm na faixa de
4000-450, parametrizados em 16 varreduras (scans) para cada espectro. As
amostras foram preparadas em pastilhas de brometo de potassio (KBr),
utilizando se prensa Shimadzu Ton 6168.

4.2.3- Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de H e
13C Unidimensional e *H-3C Bidimensional

Os compostos sintetizados foram caracterizados através da técnica de
RMN. Para isso, espectros de RMN de 'H unidimensional e H-13C
bidimensionais (HSQC e HMBC) foram obtidos no Laboratério de RMN do
Instituto de Quimica da Universidade Federal de Goias (IQ/UFG) num



espectrometro BRUKER — AVANCE Il 500 de 11,75 Tesla, equipado com o0s
seguintes acessorios:

1. Sonda multinuclear para tubo de 5 mm de diametro com detecgao inversa
e gradiente de campo no eixo z;

2. Sonda multinuclear para tubo de 5 mm de didmetro com deteccéo direta
e gradiente de campo no eixo z;

Os deslocamentos quimicos (8) foram expressos em ppm. Na aquisigao
destes espectros foram utilizados CDClz e DMSO-ds como solventes e
Tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. Os espectros foram tabulados
na ordem dos numeros de nucleos, multiplicidades (s, singleto; d, dubleto; dd,
duplo dubleto; g, quarteto; t, tripleto ou m, multipleto) e a constante de
acoplamento (J) em Hz.

4.2.4- Analise Termogravimétrica e Térmica-Diferencial no estudo de
degradacao

Para verificagcdo da estabilidade térmica, submetemos, por volta de 1,0 a
3,0 mg de amostras dos compostos propostos como prototipos a filtros solares
em cadinho de alumina a atmosfera de ar sintético em fluxo de 50 mL/min., em
um aparelho Shimadzu com detector DTG-60 H. Aplicou se uma rampa de
aguecimento que iniciou em temperatura ambiente (entre 25-30°C) com
velocidade de aquecimento de 5°C/min. até 700°C em ar sintético de forma a
extrapolar todas as condicdes de stress térmico que a estrutura possa ser
submetida no uso cotidiano ou no processo industrial. A partir da obtencao da
rampa térmica proposta, construiu-se curva termogravimétrica (TG) e a curva
Térmica-Diferencial a partir das quais podem ser analisadas alteracdes fisicas
ou quimicas sofridas pelos compostos em funcdo da temperatura e do tempo
(IONASHIRO, 1999).

4.2.5- Procedimentos espectrofotométricos de Absorcéo na regido do
Ultravioleta

Esta técnica por tudo que se pode extrair, ocupa lugar central neste
trabalho, pois permite analisar a absortividade molar nos diferentes compostos
aqui sintetizados, possibilitando identificar ou ndo a viabilidade de toda sintese
na obtencdo de uma nova estrutura absorvedora de radiacéo ultravioleta viavel
e de potencial comercial, como também por intermédio de leitura direta e
aplicacdo do método de Mansur, obter valor esperado de FPUVB (Mansur et. al.
1986)



4.2.5.1- Espectrofotometria de Absorcéo na regido do Ultravioleta

Varios dados, bastantes Uteis, podem ser gerados a partir de um espectro
UV para auxiliar na identificacdo e caracterizacdo de compostos quimicos
presentes em fotoprotetores. Sendo eles comprimento de onda maximo (Amax.)
e absortividade molar (¢) (SHAATH, 2007). Para calculo de tais parametros
mediu-se a absorbancia em triplicata de uma solugédo dos compostos propostos.

Para a construcao da curva de calibragdo (Absorbancia x Concentragéo)
foram preparadas solugbes nas concentragdes de 12,5, 25, 50, 75, 100 e 200
MM contendo o composto objeto de estudos utilizando dimetilsulféxido (DMSO)
P.A. como solvente (SHAATH, 2007). As leituras foram feitas em triplicata na
faixa do UV de 250 a 450 nm e os comprimentos de onda maximos (Amax.) foram
obtidos no Laboratério de Fotofisica do Instituto de Fisica da Universidade
Federal de Goiads (IF/UFG) em um espectrofotdbmetro UV-Vis U-2900
Spectrophotometer on COML1 — Hitachi, com cubeta de quartzo de 2,0 mm x 10
mm (ISAAC et al., 2005). A absortividade molar (¢) foi calculada conforme a
equacao:

Equacédo 3 €= Absy/b.c

Sendo ¢ — absortividade molar (M. cm) caracteristico do filtro UV; Abs)
- absorbancia no Amax.; b — distancia percorrida pelo feixe de radiagdo através da
amostra (cm); ¢ — concentracao do filtro UV na solucéo (mol/L).

4.25.2- Determinacdo do FPUVB através do método
espectrofotométrico in vitro proposto por Mansur e colaboradores

Para a determinacdo do FPUVB dos fotoprotetores aqui propostos,
utilizou-se o método in vitro espectrofotométrico desenvolvido por Mansur
(MANSUR et al., 1986) e utilizado por outros autores (GARCIA; SANTOS, 1990;
RIBEIRO, 2004), alterando a concentracao para melhor atender as solubilidades
dos compostos aqui trabalhados.

Para o procedimento foi pesado 2,5 mg de todos os compostos,
transferindo para baldo volumétrico de 25 ml, contendo aproximadamente 10 mL
de etanol p.a., levando o baldo com a solucdo a aparelho de ultrassom por 5
min., completando posteriormente o volume do baldo. Uma aliquota de 1 mL é
entdo retirada do baldo e transferida para outro baldo volumétrico de 100 mL,
contendo aproximadamente 20 mL de etanol p.a., completando se
posteriormente o baldo de 50 mL e obtendo uma solucéo de concentracao igual
a 0,001 mg/mL ou 1ug/mL.

A andlise foi realizada em triplicata e as absorbancias das solu¢des das
amostras e dos padrdes (para-metoxicinamato de octila e octocrileno) foram
obtidas na Central de Analises Multiusuario do Instituto de Quimica/UFG, em
equipamento PerkinElmer Lambda 45 UV/VIS spectrometer, com cubeta de



quartzo de 10 mm x 10 mm, usando DMSO P.A. como branco, com intervalos de
leitura de 5,0 nm e o espectro registrado foi entre 250 a 400 nm (RIBEIRO, 2004).

O FPS médio foi calculado através da Equacdo de Mansur e tabela
esquematica geral (Calculo do FPS segundo MANSUR et al., 1986). Onde
valores de EA x I\ sédo constantes, é feito uma média das 3 absor¢des obtidas,
multiplicando pelo fator de corregéo e EA x I\, somando os valores em todos os
comprimentos de onda e obtendo o FPS (MANSUR et al., 1986).

320

FPS = FC. Z EE(A) . i(A) .Abs (A)

290

Equacéo de Mansur e colaboradores

Tabela 4.1 - esquematica geral da equacédo de Mansur e colaboradores para calculo do
FPS

A(nm) Absl Abs2 Abs3 média FC EAxIA (EAxINxmédia

290 10 0,015
295 10 0,0817
300 10 0,2874
305 10 0,3278
310 10 0,1864
315 10 0,0839
320 10 0,018
total 1,0002
FPS Soma total

4 .3- Procedimentos realizados

Para melhor visualizar os procedimentos que foram realizados
descreveremos 0s procedimentos e posteriormente mostraremos 0S
mecanismos das estruturas dos respectivos procedimentos.

4.3.1- Sintese de chalconas via catalise acida e basica

4.3.1.1 — Sintese LQFMO064 ((E)-3-(3,5-di-ter-butil-4-hidroxifenil)-1-
(4-hidroxi-3-metoxifenil)prop-2-en-1-ona) (rigura 2.6)

Para a sintese desta chalcona foi pesado aproximadamente 1 mmol de
benzaldeido (3,5-Di-ter-butil-4-hidroxibenzaldeido) e adicionado em baldo de 50
mL, pesando também 1 mmol da acetofenona (4-hidroxi-3-metoxiacetofenona)
onde esta também foi adicionada ao baldo ja contendo o aldeido. Foi vertido ao
baldo aproximadamente 25 mL de metanol e quantidade catalitica de H>SOa4
concentrado. A reacao foi mantida sob refluxo a 64°C por 30 horas sendo
acompanhada por CCD. Apos o término da reacéo foi adicionado agua gelada e



neutralizada com NaHCOs. A fase organica foi extraida com AcOEt, seca com
Na>SO4 anidro e evaporada. O produto formado foi recristalizado em etanol e
agua (SEO, et. al., 2005). Rend. 55%; P.M.= 382,49; P.F.= 162-165°C; sdlido
cristalino avermelhado.

4.3.1.2 — Sintese LQFM191 ((E)-3-(2-Metoxifenil)-1-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)prop-2-en-1-ona) (Figura 2.8)

Para a sintese foram pesados 1 mmol de benzaldeido (2-
Metoxibenzaldeido) e (4-hidroxi-3-metoxiacetofenona). A acetofenona foi
dissolvida em 25 mL de metanol em baldo de 100 mL em banho de gelo. Em
seguida foram adicionados 9 mL de uma solucéo de NaOH (50% p/v) e logo apés
o benzaldeido foi adicionado. A solucdo resultante foi agitada a temperatura
ambiente por 30 horas sendo acompanhada por CCD. Ap0s o término da reagao
foi adicionado agua gelada e neutralizada com HCI 36%. O precipitado resultante
foi filtrado, lavado com agua e purificado com recristalizacdo em etanol/Agua
(Padaraz, 2009). Rend. 60%; P.M.= 284,31; P.F.= 170-173°C; s6lido amarelo.

4.3.1.3 — Sintese LQFM193 ((E)-3-(3,4-Dimetoxifenil)-1-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)prop-2-en-1-ona) (Figura 2.7)

Para a sintese foram pesados 1 mmol de benzaldeido (3,4-
Dimetoxibenzaldeido) e (4-hidroxi-3-metoxiacetofenona). A acetofenona foi
dissolvida em 25 mL de metanol em baldo de 100 ml em banho de gelo. Em
seguida foram adicionados 9 mL de uma solucdo de NaOH (50% p/v) e logo apos
o benzaldeido foi adicionado. A solucao resultante foi agitada a temperatura
ambiente por 24 horas sendo acompanhada por CCD. Ap0és o término da reacao
foi adicionado agua gelada e neutralizado com HCI 36%. O precipitado resultante
foi filtrado, lavado com agua e purificado com recristalizacdo em etanol/Agua
(Padaraz, 2009). Rend. 65%; P.M.= 314,33; P.F.= 173-175°C; sélido amarelo-
alaranjado.

43.1.4 - Sintese LQFM248 ((E)-3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1-
(fenil)prop-2-en-1-ona) (rigura 2.4)

Para a sintese desta chalcona foi pesado aproximadamente 1 mmol do
benzaldeido (4-hidroxi-3-metoxifenil-benzaldeido) e adicionado em baldo de 50
mL, foi pesado também 1 mmol da acetofenona (1-Feniletanona) onde esta
também foi adicionada ao baldo ja contendo o aldeido. Foi vertido assim ao baldo
aproximadamente 25 mL de metanol e quantidade catalitica de H2SOa
concentrado. A reacao foi mantida sob refluxo a 64°C por 24 horas sendo
acompanhada por CCD. Apos o término da reacéo foi adicionado agua gelada e



neutralizada com NaHCOs. A fase organica foi extraida com AcOEt, seca com
Na>SOs anidro e evaporada. O produto formado foi recristalizado em
AcOEt/hexano 70/30 (SEO, et. al., 2005). Rend. 75%; P.M.= 254,09; P.F.= 158-
169°C; solido amarelo.

4.3.1.5 — Sintese LQFM249 ((E)-3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1-(3,4-
dioxi-metileno)prop-2-en-1-ona) (Figura 2.5)

Para a sintese desta chalcona foi pesado aproximadamente 1 mmol do
benzaldeido (4-hidroxi-3-metoxifenil-benzaldeido) e adicionado em baldo de 50
mL, foi pesado também 1 mmol da acetofenona (3,4 Metileno-dioxi-
benzofenona) onde também foi adicionado ao bal&o ja contendo o aldeido. Foi
vertido assim ao baldo aproximadamente 25 mL de metanol e quantidade
catalitica de H.SO4 concentrado. A reacgéo foi mantida sob refluxo a 64°C por 24
horas sendo acompanhada por CCD. Apos o término da reacédo foi adicionado
agua gelada e neutralizada com NaHCOs. A fase organica foi extraida com
AcOEt, seca com NaSOs4 anidro e evaporada. O produto formado foi
recristalizado em etanol e agua (SEO, et. al., 2005). Rend. 35%; P.M.= 298,08;
P.F.=188-191°C; solido magenta.

4.3.2- Sintese dos Trimeros de cadeia curta

4.3.2.1 — Sintese LQFM189 (2,4,6-Tris(3’-metoxi-4’-oxiacetofenona)-
1,3,5-triazina)

Foi pesado e adicionado em baldo de 50 mL 1,5 mmol da (4-hidroxi-3-
metoxiacetofenona), e 1,6 mmol de K-CO4 homogeneizando os compostos em
aproximadamente 25 mL de acetona e 5 mL de agua, colocando assim em
agitacdo vigorosa por aproximadamente 20 min.

Apés decorrido tempo proposto foi pesado 0,5 mmol de Triazina (2,4,6-
tricloro-1,3,5-triazina), adicionando em béquer de 25 mL, solubilizando o sélido
com 10 mL de acetona. Apds solubilizacao, foi vertido vagarosamente a solucao
em baldo contendo a base e acetovanilona, mantendo em temperatura de refluxo
por aproximadamente 24 horas, sendo acompanhada por CCD.

Percorrido tempo proposto, o solvente foi seco, sendo o residuo lavado
com agua. Com o residuo lavado, foi dissolvido em acetato de etila e lavado com
solucdo de NaOH (hidroxido de sodio) 5%. O solvente foi seco com NaxSOa4
anidro, recristalizando o produto. (Fang et. al., 2001). Rend. 77%; P.M.= 573,75;
P.F.=198-200°C; sdlido cristalino branco translucido.



4.3.2.2 — Sintese LQFM250 (2,4,6-Tris(3’-metoxi-4’-oxibenzaldeido)-
1,3,5-triazina)

Foi pesado 1,1 mmol de hidréxido de sddio e 1 mmol de 4-hidroxi-3-
metoxi-benzaldeido solubilizando os reagentes em baldo de 50 mL com
aproximadamente 15 mL de 4gua destilada e homogeneizando em temperatura
ambiente. Uma outra solugcdo, com cloreto cianarico 0,33 mmol e iodeto de
tetrabutil amdnio em quantidade catalitica foi preparada em aproximadamente
15 mL de diclorometano, onde esta solucao apolar foi vertida sobre a polar.

Com a solucdo bifasica, agita se em temperatura ambiente por
aproximadamente 24-30 horas.

Depois da estabilizac&o e finalizagdo da reagcdo acompanhada por CCD,
em funil de decantacdo ha a separacao das fases, obtendo a fase orgéanica. Esta
fase foi lavada com solucdo de Na>COs 5% (3x25 mL), seguidamente, lavando
também com agua destilada (3x25 mL). Posteriormente o solvente foi seco com
Na>SO4 e evaporado, obtendo um pé branco que foi lavado com n-hexano (2 x
10mL) (Khan et. al., 2013). Rend. 65%; P.M.= 531,13; P.F.= 203-205°C; sélido
branco.

4.3.3- Sintese dos Trimeros de cadeia longa

O procedimento abaixo, é referente a sintese dos seguintes compostos:
LQFM251  [2,4,6-Tris((E)-3-(2-Metoxifenil)-1-(4-oxi-3-metoxifenil)prop-2-en-1-
ona)-1,3,5-triazina], LQFM252 [2,4,6-Tris((E)-3-(4-oxi-3-metoxifenil)-1-(3,4-
dioxi-metileno)prop-2-en-1-ona)-1,3,5-triazina] , LQFM253 [2,4,6-Tris((E)-3-(4-
oxi-3-metoxifenil)-1-(fenil)prop-2-en-1-ona)-1,3,5-triazinal.

Foi pesado 1,1 mmol de hidroxido de sédio e 1 mmol do Trimero
solubilizando os reagentes em baldo de 50 ml com aproximadamente 15 mL de
agua destilada e homogeneizando em temperatura ambiente. Uma outra
solucdo, com cloreto ciandrico 0,33 mmol e iodeto de tetrabutii amdnio em
guantidade catalitica foi preparada em aproximadamente 15 mL de
diclorometano, onde esta solucao apolar foi vertida sobre a polar.

Com a solugcdo bifasica, agita se em temperatura ambiente por
aproximadamente 48 horas.

Depois da estabilizacéo e finalizacao da reacdo acompanhada por CCD,
em funil de decantacéo ha a separacao das fases, obtendo a fase organica. Esta
fase foi lavada com solugéo de Na>COs 5% (3 x 25 mL), seguidamente, lavando
com agua destilada (3 x 25 mL). Posteriormente o solvente foi seco com Na>SOa4
e evaporado, obtendo sdlido que foi lavado com n-hexano (2 x 10ml) (Khan et.
al., 2013).



4.4- Mecanismos
4.4.1 Condensacéao alddlica via catélise acida

O primeiro mecanismo geral apresentado abaixo ocorre via catalise acida
em metanol, tendo assim a formacao de chalcona.

As primeiras etapas sao demonstradas pela atuagcao do catalisador nos
reagentes, como apresentado na figura 4.1.
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Figura 4.1 — Mecanismo de reacao do catalisador nos reagentes, para inicio da reacao.

Com a formacéo dos ions da acetofenona e do benzaldeido no meio reacional,
tem o inicio e todo o processamento da condensacgé&o alddlica via catalise &cida, como
segue nafigura 4.2.
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Figura 4.2 — Mecanismo de reacédo de formacéo de chalcona via catélise cida.



4.4.2 Condensacéo alddlica via catalise basica

E apresentado na figura 4.3 o mecanismo geral da condensac&o alddlica
por catélise béasica.
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Figura 4.3 — Mecanismo reacional de formacao de chalcona via catélise 4cida.

4.4.3- Mecanismo da reacao de Substituicdo nucleofilica aromatica



Neste mecanismo é demonstrado a substituicdo do cloro pelo ion da
acetovanilona no nucleo triazinico em acetona catalisada por carbonato de
potassio conforme figura 4.4.
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Figura 4.4 — Mecanismo de reacao de formacao de triazina trisubstituida por acetovanilona.



5- Resultados e Discussodes

Com a conclusédo do trabalho foi obtido estruturas absorvedoras de
radiacdo ultravioleta que possam ser estaveis termicamente, suportando as
temperaturas no processo fabril e no uso tépico, possibilitando que estas
estruturas possam ter potencial para se tornarem protetores solares.

Foram sintetizadas, 5 chalconas, 2 trimeros de cadeia pequena
(derivados de acetofenona e benzaldeido) e 3 trimeros de cadeia longa
(derivados das chalconas). Suas estruturas, elucidacdes, resultados de técnicas
utilizadas e comentarios sao apresentados nas sec¢fes seguintes:

5.1 - LQFM64

5.1.1 — Espectroscopia de RMN
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0

~J

Figura 5.1 — Estrutura do composto LQFM64.
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Figura 5.2 — Espectro *H unidimensional do composto LQFM64.



Tabela 5.1 — Dados relativos a espectrometria unidimensional do LQFM64

Posicdo §'H; (Multipli.;J Hz) sC

Cc=0 - 189,4
a 7,38; (d; 15,53) 119,2
B 7,78; (d; 15,53) 145,9
1 - 126,9

2e6 7,48;s 126

3e5 - 137,1

4 - 147,3
7 - 34,8
8 1,48; (s) 30,6
9 5,56; (S) -
1 - 131,9
2 7,63; (d; 1,95) 111,2
K - 156,8
4 - 150,5
5 7,00; (d; 8,66) 114,3
6’ 7,63;dd; (8,66; 1,95) 124,1
7 3,97;(s) 56,6
8 6,21; (s) -

Na caracterizacdo desta estrutura por RMN, foi observado sinais
caracteristicos do composto em questédo. Dentre os hidrogénios peculiares pode
se verificar os hidrogénios a e B, que se apresentam em dubletos com
acoplamentos de 15,53 Hz e nas regides de ¢ 7,78 e 7,38 respectivamente,
regido caracteristica de duplas ligagbes com acoplamento trans. Estes dois
hidrogénios sé@o bastante conclusivos, pois mostram que o grupo aldeido
proveniente do reagente de partida ndo sdo encontrados no composto final,
levando a concluir que houve sim a condensacéo alddlica proposta.

Logicamente este ndo € o unico fator na caracterizacao via RMN, dentre
outros pontos caracteristicos é possivel destacar ainda no anel proveniente do
aldeido, os hidrogénios 2 e 6, que se apresentam em singletos em 7,48 ppm,
evidenciando assim uma blindagem destes nucleos em relacéo aos hidrogénios
do respectivo reagente, que se encontravam em 7,74 ppm. Comprovando assim
gue o anel aromatico possui de certa forma uma delocalizagcdo da nuvem
eletrbnica mais efetiva no produto. Isso se deve ao fato que no reagente o
mesmo tinha o anel ligado a um carbono carbonilico.

Fato semelhante a este, com efeito inverso € que se tem nos hidrogénios
2’ e 6’ (anel proveniente da acetofenona), os quais estdo em regiao aproximada
de 6 7,63, uma desblindagem em relacdo aos hidrogénios do reagente, que
neste caso estdo aproximadamente em ¢ 7,43-7,49. Essa desblindagem agora,
pode ser comprovada, devido ao fato que o carbono carbonilico ligado ao anel
aromatico do reagente cetdnico, estava ligado a uma metila, assim sendo um
carbono com hibridizacdo sp?, ja no produto o mesmo carbono carbonilico esta
ligado a um carbono com hibridizacdo sp? mais acido, deslocando assim a



densidade eletronica. Tal evidéncia pode ainda ser corroborada pelas regidoes
onde estdo os proprios carbonos carbonilicos no reagente e produto, que séo
196,8 e 189,4 respectivamente, evidenciando assim aumento de densidade
eletrénica no carbono carbonilico do produto, como demonstrado na tabela 5.2.

Tabela 5.2 — Dados relativos a espectrometria unidimensional do LQFM064 em prétons

especificos
Produto Reagentes
Posicao 5 'H S H (ppm) S H (ppm)
2e6 7,48 7,74
2 et 7,63 7,43 - 7,49
Posicao 6C
C=0 189,4 196,8

5.1.2- Espectrofotometria de Absor¢ao no UV

Dentro da utilizagdo desta técnica, foi subdividida a atuagdo em duas
areas. Na primeira foi utilizada diversas concentracdes molares para célculo do
epsilon (¢) ou absortividade molar e na outra a previsdao de FPUVB in vitro,
utilizando a metodologia de Mansur.

Segue assim o0s resultados e comentarios das duas técnicas
separadamente.

5.1.2.1- Calculo da Absortividade molar

Para avaliar as possiveis transicdes eletronicas de interesse, foi feito
varreduras na regido de espectro UV, entre os comprimentos de onda de 230 a
400 nm.

Foi preparada varias concentracdes molares do composto LQFM64, para
célculo da absortividade molar (€), como € mostrado nas figuras 5.3 e 5.4.
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Figura 5.3 — Espectros de Absor¢céo no UV do composto LQFM64 em DMSO
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Figura 5.4 — Epsilon () e curva de calibragdo para célculo de absortividade molar do composto
LQFM64

Os resultados para o célculo da absortividade molar do LQFM64 se
apresentaram dentro do esperado, devido ao fato que o € maximo se deu em
362 nm, regido bem localizada na regido do UVA alto, condicdo de grande
interesse, ao mercado que necessita de bons filtros absorvedores de radiacéo
UVA.

Outro ponto a se ponderar € que o € atingiu valores consideraveis, mesmo
para um composto de massa atbmica nao elevada para filtros solares como é o
LQFM64, de acordo com a técnica ja se atingiu valores superiores a filtros
comerciais, fazendo com que o trabalho seja efetivo em termos de resultados.



5.1.2.2- Célculo de FPUVB in vitro pelo método de Mansur.

Para fins comparativos foi utilizado o método de Mansur para que fosse
possivel comparar os prototipos em questdo com alguns filtros solares
comerciais.

Faz-se lembrar que o método de Mansur estima a protecdo entre 0s
comprimentos de onda de 280 a 320, compreendendo toda a faixa do UVB, néo
sendo possivel o calculo do UVA, assim segue na tabela 5.3 e demais
consideracoes.

Tabela 5.3 — Dados relativos a aplicacdo do dos valores das absor¢cées no UV a equacéo de
Mansur do LQFM64, Metoxicinamato de octila (MOC) e Octocrileno (OCT).

Estruturas FPUVB (est)
LQFM64 0,46
Metoxicinamato de Octila 2,20
Octocrileno 1,04

Conforme verificado nos dados da tabela 5.3 referentes ao FPUVB do
composto LQFMO064, foi alcancado valores ndo tdo distantes as estruturas
comerciais, salientando que a absorcdo do composto sintetizado é mais
pronunciada na regido do UVA.

Tais dados reforcam que o composto LQFM64, pode gerar realmente
estruturas compativeis com filtros UVA com pequena absorcao no UVB

5.1.3- Espectroscopia no IV

Na técnica foi identificado os grupos funcionais mais importantes e
caracteristicos do composto, como pode ser observado na figura 5.5 e
posteriormente na tabela 5.4.
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Figura 5.5— Espectro no Infravermelho médio do composto LQFM64

Tipo de Ligagdo/absorcdo Frequéncia (cm™)

v O-H aromético 3456,86

v -C-H alifatico 2931,57

v C=0 q,B- insaturado 1658,47

v -C=C- aromatico 1585,02 e 1511,29
v C-O aromatico 1264,12
v C-O fendlico 1188,93
Tabela 5.4— Valores das absor¢fes no IV dos principais grupos funcionais do composto
LQFM64

Apesar de no espectro de IV, apresentar varias outras informacdes,
coletamos apenas as principais absor¢cdes que julgamos ser suficientes na
contribuicdo da caracterizacdo do composto.



5.2 -LQFM191
5.2.1 — Espectroscopia de RMN

Figura 5.6 — Estrutura do composto LQFM191
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Figura 5.7 — Espectro *H unidimensional de RMN do composto LQFM191



Tabela 5.5 — Dados relativos a espectrometria unidimensional do LQFM191

Posicdo §H; (Multipli.; J Hz) oC

Cc=0 - 188,4
a 7,65 (d; 15,8) 119,93
B 8,12; (d; 15,8) 138,79
1 - 123,39
2 - 158,01
3 6,96; (d; 8,40) 109,85
4 7,39;(dd;8,40 e 130,74

1,64)

5 7,01; (d; 8,40) 121,82
6 7,65 (m) 128,40
7 3,94; (s) 54,9

1 - 130,57
2 7,65 (m) 110,48
3 - 149,43
4 - 146,05
5 7,01 (m) 113,00
6’ 7,65 (m) 122,90
7 4,00; (s) 55,50
8 6,15; (s) -

A exemplo da estrutura anterior temos os hidrogénios a e (3 caracteristicos
para a elucidacao da estrutura e confirmacéo do sucesso da reacao, assim estes
hidrogénios se apresentam em dubletos bem caracteristicos, com constante de
acoplamento em 15,8 Hz sendo visualizados na figura 5.8 e identificados na
tabela 5.5 em ¢ 7,65 e 8,12 respectivamente.

No hidrogénio a, tivemos 0 mesmo em meio a um multipleto, onde estéao
também os hidrogénios 6, 2’ e 6’, mas mesmo assim sua identificacédo se faz sem
maiores problemas devido ao fato de sua constante de acoplamento ser tao
caracteristica nestas estruturas.

Outro ponto a se considerar na caracterizacdo, € a mudanca do
deslocamento quimico dos hidrogénios aromaticos do composto LQFM191 em
relacéo aos reagentes, concluindo uma nova configuracéo na delocalizacdo dos
elétrons, visto que a conjugacao eletrénica nesta estrutura é muito maior do que
a dos reagentes. Dentro desta perspectiva, no espectro unidimensional de 13C,
a blindagem do carbono carbonilico, no produto final, em funcéo desta carbonila
ser agora a,B-insaturada, possuindo assim uma densidade eletrénica maior.
Algumas destas diferencas em delocaliza¢des sdo mostradas na tabela 5.6.



Tabela 5.6 — Dados relativos a espectrometria unidimensional em prétons especificos do
composto LQFM191

Produto Reagentes
Posicao 5'H SH (ppm) SH (ppm)
4 7,39 7,55
6 7,65 7,83
2eb 7,65 749e 7,43
5 7,01 6,85
Posicao s*C
C=0 188,4 196,8

5.2.2- Espectrofotometria de Absor¢céo no UV

A exemplo do j& mencionado no item 5.1.2, segue os resultados e
comentarios das duas técnicas de espectrofotometria utilizadas.

5.2.2.1- Calculo da Absortividade molar

Foi realizada varredura, entre os comprimentos de onda de 230 a 400 nm,
para obtencéo de espectro de UV.

Foi preparada varias concentragdes molares do composto LQFM191,
para calculo da absortividade molar (¢€), como € mostrado nas figuras 5.8 € 5.9.

—— 57,2 umol/L
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1.2 4
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Figura 5.8 — Espectros de Absor¢do no UV do composto LQFM191
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Figura 5.9 — Epsilon (€) e curva de calibragéo para céalculo de absortividade molar do composto
LQFM191

Diante dos dados obtidos reiteramos as boas perspectivas e expectativas
para o trabalho, onde tal chalcona serve de composto precursor de filtro solar
com absorcao no ultravioleta préximo ao dos filtros comerciais e estrutura com
menos de 300 Daltons (284,1 u.a).

Além da absortividade molar, a estrutura possui ainda absorcdes
maximas tanto nas regidées UVA e UVB (350 e 302 respectivamente), onde
ambas estdo bem localizadas em regides centrais dos espectros UVA e UVB,
favorecendo a sintese de filtros absorvedores tanto de radiacdo UVA quanto
UVB e alto peso molecular.



5.2.2.2- Célculo do FPUVB in vitro pelo método de Mansur

Tabela 5.7 — Dados relativos a aplicacdo do dos valores das absor¢cées no UV a equacéo de
Mansur do LQFM191, MOC e OCT.

Estruturas FPUVB (est)
LQFM191 1,38
Metoxicinamato de Octila 2,20
Octocrileno 1,04

Os dados coletados para o composto LQFM191 (tabela 5.7)
apresentaram resultados dentro do esperado, obtendo FPUVB acima do OCT,
além de elevada absorcdo no UVA como era esperado em funcgdo do Epsilon
obtido. Corroborando para afirmarmos a assertividade da escolha da estrutura.

5.2.3- Espectroscopia no IV

Na técnica identificamos os grupos funcionais mais importantes e
caracteristicos do composto, como pode ser observado na figura 5.10 e
posteriormente na tabela 5.8.
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Figura 5.10 — Espectro no Infravermelho médio do composto LQFM191

Tabela 5.8 — Valores das absor¢fes no 1V dos principais grupos funcionais do composto

LQFM191
Tipo de Ligacdo/absor¢do Frequéncia (cm™)
v O-H aromatico 3994,73
v -C-H alifatico 2838,95
v C=0 a,B- insaturado 1635,47
v -C=C- aromatico 1596,48 e 1547,62
v C-O aromatico 1257,45
v C-0O fendlico 1166,53

Apesar de no espectro de IV, apresentar varias outras informacdes,
coletamos apenas as principais absor¢cdes que julgamos ser suficientes na
contribuicdo da caracterizagdo do composto.

5.3 - LQFM193
5.3.1 — Espectroscopia de RMN

Figura 5.11 — Estrutura do composto LQFM193
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Figura 5.12 — Espectro de RMN de *H unidimensional de RMN do composto LQFM193



Tabela 5.9 — Dados relativos a espectrometria unidimensional do LQFM193

Posicdo §'H; (Multipli.; J Hz) o*3C
C=0 - 188,6

a 7,40;(d; 15,69) 122,9
B 7,75; (d; 15,69) 144,1
1 - 128,1
2 7,15; (d; 1,00) 110,5
3 - 151.,4
4 - 149,3
5 6,89; (d; 8,40) 110,3
6 7,23;(dd; 8,40 e 119,6
2,00)
7 3,92; (s) 56,0
8 3,95; (s) 56,0
1 - 131,2
2 7,63 (M) 111,2
K) - 146,9
4’ - 150,4
5 6,99;(dd; 7,91 e 113,7
0,43)

6’ 7,64 (m) 123,5
7 3,98; (s) 56,1
8 6,16; (S) -

Conforme ja descrito nas situacdes anteriores, para a identificacdo de
chalconas, como o composto LQFM193, temos hidrogénios caracteristicos.
Diante disso, visualizamos os hidrogénios a e [, os identificando na figura 5.12
e tabela 5.9, nas respectivas regies ¢ 7,40 e 7,75, apresentando também
constante de acoplamento em 15,69 Hz, caracteristico dos hidrogénios ligados
as duplas ligacfes formadas nas chalconas.

Na formacdo das chalconas temos o surgimento de um sistema de
conjugacdo maior gue nos reagentes isolados, gerando assim diferencas nos
deslocamentos quimicos, principalmente dos hidrogénios aromaticos e isto é
visto neste caso, como é demonstrado na tabela 5.10.

Outro fator a exemplo das chalconas anteriores, no espectro
unidimensional 13C, é a blindagem do carbono carbonilico, devido ao fato de que
na chalcona, a carbonila sendo a,B-insaturada possuindo assim densidade
eletrbnica maior que a carbonila do reagente.



Tabela 5.10 — Dados relativos a espectrometria unidimensional em prétons especificos do
composto LQFM193

Produto Reagentes

Posicao 5'H SH (ppm) SH (ppm)
5 6,89 6,96
6 7,23 7,54

2 eb 7,63 7,49 e 7,43
5 6,99 6,85

Posicao s*C

C=0 188,6 196,8

5.3.2- Espectrofotometria de Absor¢ao no UV

A exemplo do ja mencionado no item 5.1.2 e 5.2.2 segue os resultados e
comentarios das duas técnicas de espectrofotometria no UV utilizadas.

5.3.2.1- Calculo da Absortividade molar

Seguindo o mesmo protocolo realizado para os compostos LQFM 64 e
191, foi se preparada varias concentragcdes molares do composto LQFM193,
para calculo da absortividade molar (€), como é mostrado nas figuras 5.13 e 5.14.

—— 46,8 umol L
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J — 23,4 umcl/L
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Figura 5.13 — Espectros de Absor¢ao no UV do composto LQFM193
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Figura5.14—Epsilon (g) e curva de calibragéo para calculo de absortividade molar do composto
LQFM193

Foi verificado, que o precursor LQFM193, a exemplo das outras
chalconas sintetizadas e caracterizadas, atende as expectativas, tanto na
guestao da regido de absorcéo, quanto na absortividade molar.

Nesta chalcona observa-se 0 maximo de absor¢cdo em 363 nm, regiao
mais proxima do visivel entre os filtros sintetizados no trabalho e no meio da faixa
do UVA, possuindo um ¢ acima de 2x10* L/M-lcm, isto nos faz crer que a
utilizac&o deste composto para a producéo de filtro solar pode contribuir de forma
preponderante para a sintese de estrutura com boa absor¢cdo no UVA, levando
em conta que a massa atdbmica do composto LQFM193 esta por volta de 314,33
Daltons.

5.3.2.2- Célculo do FPUVB in vitro pelo método de Mansur

Tabela 5.11 — Dados relativos a aplicacdo do dos valores das absor¢des no UV a equagéo de
Mansur do LQFM193, MOC e OCT.

Estruturas FPUVB (est)

LQFM193 0,77
Metoxicinamato de Octila 2,20

Octocrileno 1,04

A exemplo do obtido com o composto LQFM191, o LQFM193 também
apresentou resultados em linha com o esperado, alcancando absorc¢des no UVB
acima de alguns filtros comerciais e como esperado em fungéo do épsilon obtido
para estrutura, as absorcdes na regidao do UVA reforcam a expectativa de se
sintetizar compostos com absor¢des no UVA e UVB.



5.3.3- Espectroscopia no IV

Na técnica identificamos os grupos funcionais mais importantes e
caracteristicos do composto, como pode ser observado na figura 5.15 e
posteriormente na tabela 5.12.

Figura 5.15 — Espectro no Infravermelho médio do composto LQFM193

Tabela 5.12 — Valores das absorc¢des no 1V dos principais grupos funcionais do composto

LQFM193
Tipo de Ligag&o/absor¢do Frequéncia (cm™)

v O-H aromatico 3403,01

v -C-H alifatico 2929,79

v C=0 q,B- insaturado 1649,11

v -C=C- aromatico 1588,10 e 1512,43
v C-O aromatico 1265,09
v C-O fendlico 1159,93

Apesar de no espectro de IV, apresentar varias outras informacoes,
coletamos apenas as principais absorcdes que julgamos ser suficientes na
contribuicdo da caracterizacdo do composto.



5.4 — LQFM248
5.4.1 — Espectroscopia de RMN

Figura 5.16 — Estrutura do composto LQFM248
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Figura 5.17 — Espectro *H unidimensional de RMN do composto LQFM248
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Tabela 5.13. — Dados relativos a espectrometria unidimensional do LQFM248

Posicdo §H; (Multipli.; J Hz) o*C

C=0 - 190,09
a 7,37; (d; 15,70) 123,46
B 7,75; (d; 15,70) 145,38
1 - 127,46
2 7,21;(dd; 8,0 e 1,85) 119,80
3 6,95; (d; 8,0) 114,91
4 - 146,88
5 - 148,43
6 7,13; (d; 1,85) 110,03
7 9,85; (s) -

8 3,95; (s) 56,2

1 - 138,5
2 8,0; (d; 7,60) 128,61
K) 7,49; (t; 7,60) 128,41
4 7,56; (d; 7,60) 132,68

Conforme ja discutido nas estruturas anteriores, temos na figura 5.17 e
tabela 5.13 os hidrogénios e carbonos da estrutura sintetizada em suas regides
caracteristicas com destaque para os hidrogénios a e f com acoplamentos de
15,70 Hz e 6 7,37 e 7,75 respectivamente.

5.4.2- Espectrofotometria de Absorcéo no UV

A exemplo do ja mencionado no item 5.1.2 e 5.2.2 segue 0s resultados e
comentarios das duas técnicas de espectrofotometria no UV utilizadas.

5.4.2.1- Calculo da Absortividade molar

Seguindo o0 mesmo protocolo realizado para os compostos LQFM 64 e
191, foi preparada varias concentracées molares do composto LQFM248, para
calculo da absortividade molar (€), como € mostrado nas figuras 5.18 e 5.19.
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Figura 5.18 — Espectros de Absor¢cédo no UV do composto LQFM248
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Figura 5.19 — Epsilon (€) e curva de calibragdo para célculo de absortividade molar do

composto LQFM248



A chalcona LQFM248 apresentou um € um pouco abaixo dos filtros
comparados, tendo como valor 9,02x10% L/M*cm™ um pouco abaixo das
demais, mas um dado relevante nesta estrutura € que a mesma apresentou
absorcdo maxima em 367nm, um comprimento de onda no centro da regido do
UVA, ou seja, deslocada para o visivel, sendo importante para a obtencao de
protecdo nesta regiao e contribuindo para que a estrutura possa ser trabalhada
na obtencéo de filtros com maiores pesos moleculares e com boa absortividade
na regiao acima dos 320 nm.

5.4.2.2- Célculo do FPUVB in vitro pelo método de Mansur

Tabela 5.14 — Dados relativos a aplicacdo do dos valores das absor¢cfes no UV a equacéo de
Mansur do LQFM248, MOC e OCT.

Estruturas FPUVB (est)

LQFM248 0,42
Metoxicinamato de Octila 2,20

Octocrileno 1,04

Foi obtido uma FPUVB abaixo dos filtros comerciais comparafos, mas o espectro
de absor¢cdo mostra que a estrutura possui uma absor¢cdo pronunciada no UVA.

5.4.3- Espectroscopia no IV

Na técnica foi identificado os grupos funcionais mais importantes e
caracteristicos do composto, como pode ser observado na figura 5.20 e
posteriormente na tabela 5.15.
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Figura 5.20 — Espectro no Infravermelho médio do composto LQFM248

Tabela 5.15 — Valores das absorc¢des no 1V dos principais grupos funcionais do composto

LQFM248
Tipo de Ligag&o/absor¢do Frequéncia (cm™)

v O-H aromatico 3321,98

v -C-H alifatico ~2900
v C=0 q,B- insaturado 1655,3
v -C=C- aromatico 1583,56 e 1514,27

v C-O aromatico 1249,23

v C-O fendlico 1123,68

No composto LQFM248, por intermédio da espectroscopia no IV foi
observado o estiramento O-H em 3321,98 cm™ e o estiramento da carbonila a,
B, insaturada por volta de 1655,3, cm™® que sdo caracteristicas para esta
estrutura, corroborando para a elucidagao da estrutura.



5.5- LQFM249
5.5.1 — Espectroscopia de RMN

Figura 5.21 — Estrutura do composto LQFM249
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Figura 5.22 — Espectro *H unidimensional de RMN do composto LQFM249



Tabela 5.16 — Dados relativos a espectrometria unidimensional do 249

Posicdo §H; (Multipli.; J Hz) oC
C=0

7,35; (d; 15,33)
7,75; (d; 15,33)

7,13; (d; 1,7)

6,9; (d; 8,2)
7,22; (dd; 8,2e 1,7)
3,97; (s)
9,84; (s)

7,66; (dd; 8,1 e 1,7)
6,97; (d; 8,1)

RN 0NN WNREPRDQ

6’ 7,54; (d; 1,7)
7 6,07; (s)

Na elucidacao e caracterizacdo da chalcona em questéao, utiliza se como
caracteristicas principais a exemplo das outras estruturas analogas
mencionadas neste trabalho, os hidrogénios ligados aos carbonos a, B
insaturados conjugados a carbonila. Estes hidrogénios sdo caracterizados na
regido de ¢ 7,35 e 7,75 respectivamente, como dubletos e acoplamento de 15,33
Hz.

O hidrogénio 7’ caracteristico a estrutura e encontra se como singleto em
0 6,07.

Nos anéis aromaticos temos aqui também hidrogénios caracteristicos. No
anel proveniente do benzaldeido, temos os hidrogénios 2, 5 e 6 na regido de 6
7,13, 6,9 e 7,22 respectivamente na forma de dubleto, dubleto e duplo dubleto e
acoplamentos de 8,2 e 1,7 Hz. No anel proveniente da acetofenona os
Hidrogénios 2’, 3’ e 6’ em regido de ¢ 7,66, 6,97 e 7,54 respectivamente, na
forma de duplo dubleto, dubleto e dubleto com os acoplamentos de 8,1 e 1,7 Hz.

5.5.2- Espectrofotometria de Absor¢éo no UV

A exemplo do ja mencionado no item 5.1.2 e 5.2.2 segue 0s resultados e
comentarios das duas técnicas de espectrofotometria no UV utilizadas.



5.5.2.1- Calculo da Absortividade molar

Seguindo o mesmo protocolo realizado para os compostos LQFM 64 e
191, foi se preparada varias concentracdes molares do composto LQFM249,
para calculo da absortividade molar (€), como é mostrado nas figuras 5.23 e 5.24

2,0 -
370 nm
l —— 2 umol/L
— 3,968 umol/L
15 — 12,432 umol/L
’ —— 24,036 umol/L
—— 45,661 umol/L
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Figura 5.23 — Espectros de Absorcdo no UV do composto LQFM249
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Figura 5.24 — Epsilon (€) e curva de calibragdo para célculo de absortividade molar do
composto LQFM249



A estrutura LQFM249 alcangou o maior ¢ entre todas as chalconas
sintetizadas, tendo o valor de 3,63x10* L/M'cm?, e com uma absorbancia
maxima em 370 nm, extremamente deslocado para o visivel, favorecendo
absorcoes na regiao do UVA.

Os dados obtidos desta estrutura reforcam o estudo e trabalho da mesma
para sintese de novos protetores com eficiéncia na regidao do UVA.

5.5.2.2- Célculo do FPUVB in vitro pelo método de Mansur

Tabela 5.17 — Dados relativos a aplicacéo do dos valores das absor¢cfes no UV a equacéo de
Mansur do LQFM249, MOC e OCT.

Estruturas FPUVB (est)
LQFM249 1,70
Metoxicinamato de Octila 2,20
Octocrileno 1,04

O composto LQFM249 apresentou um bom FPUVB com a expectativa de
possuir uma boa absorcdo UVA em funcéo de seu épsilon calculado, reforcando
o trabalho de sintese de prototipos a filtros solares derivados de tal estrutura.

5.5.3- Espectroscopia no IV
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Figura 5.25 — Espectro no Infravermelho médio do composto LQFM249

Tabela 5.18 — Valores das absor¢des no IV dos principais grupos funcionais do composto

LQFM249
Tipo de Ligacdo/absor¢do Frequéncia (cm™)
v O-H aromatico 3429,25
v C=0 a,B- insaturado 1643,11
v -C=C- aromatico 1566,95 e 1441,17

v C-O aromatico ~1270
v C-O fendlico 1112,18
V C-O éter 1254,11

A exemplo do discutido nas estruturas anteriores, aqui na figura 5.25 e
tabela 5.18, s&o mencionados 0s principais grupos funcionais via espectrometria
no Iv

5.6 - LQFM 189
5.6.1 — Espectroscopia de RMN

Figura 5.26 — Estrutura do composto LQFM189
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Figura 5.27 — Espectro *H unidimensional de RMN do composto LQFM189

Tabela 5.19 — Dados relativos a espectrometria unidimensional do LQFM189

Posicdo §H; (Multipli.; JHz) o&%C

1 2,57; (s) 26,7
2 - 196,7
3 - 136,4
4 7,49; (d; 8,27) 111,9
5 7,15; (d; 8,27) 122,4
6 - 144,7
7 - 151,5
8 7,51; (s) 122,0
9 3,81; (s) 56,2
10 - 173,5

Na caracterizacdo da estrutura foi evidenciado alguns fatos que
identificam a estrutura proposta, entre elas estéa a ndo identificacéo do hidrogénio
em ¢ 9,97, proveniente da hidroxila fendlica do reagente. A desblindagem do
hidrogénio 5, devido ao fato do oxigénio fendlico, antes ligado ao hidrogénio,
estar ligado a carbono aromatico (sp?) ligado a dois nitrogénios e também ao
surgimento de sinal em ¢ 173,5, que demonstra a existéncia do carbono da
triazina, evidenciando que houve o ataque nucleofilico do par de elétrons do
oxigénio ao carbono.



Tabela 5.20 — Comparativo de dados relativos a espectrometria unidimensional do LQFM189 e
a acetovanilona (reagente)

Produto Reagentes
Posicao 5'H SH (ppm) SH (ppm)
5 7,15 6,85
Posicao s*C R. Cetbnico
10 1735 -

Espectro B
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Figura 5.28 — Espectro B (Acetovanilona), Espectro A (LQFM189)

5.6.2- Espectrofotometria de Absorcéo no UV

A exemplo do jA mencionado no item 5.1.2, segue o0s resultados e
comentérios das duas técnicas de espectrofotometria utilizadas.

5.6.2.1- Calculo da Absortividade molar

Para avaliar as possiveis transicdes eletrbnicas de interesse, foi feita
varreduras na regiao de espectro UV, entre os comprimentos de onda de 230 a
400 nm.



Foi preparado varias concentracdes molares do composto LQFM189,
para calculo da absortividade molar (€), como é mostrado nas figuras 5.29 e 5.30.

—61.9uM
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Figura 5.29 — Espectros de Absorcdo no UV do composto LQFM189
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Figura 5.30 — Epsilon (¢), equagao e curva de calibrag&o para célculo de absortividade molar do
composto LQFM189

Na avaliacao dos valores obtidos nesta metodologia, € possivel a exemplo
do caso anterior, ter boas expectativas visto que o composto LQFM189
apresentou € em linha com o esperado, com uma massa atbmica condizente com
filtros solares solicitados ao mercado de hoje.



Mas dentro desta perspectiva, o real fator € encontrado no fato de que a
estrutura do LQFM189 serd aumentada por assim dizer, ndo s6 em massa
atbmica, mas também em nimeros de liga¢des conjugadas, originando um outro
composto, onde a absorgéo que se encontra em 300 nm, dentro do UVB, possa
sofrer um deslocamento batocromico, tendo assim uma absorgéo no UVA e com
absortividade molar maior (efeito hipercrémico).

5.6.2.2- Caélculo do FPUVB in vitro pelo método de Mansur

Tabela 5.21 — Dados relativos a aplicacdo do dos valores das absor¢cfes no UV a equacéo de
Mansur do LQFM189, MOC e OCT.

Estruturas FPUVB (est)
LQFM189 0,673
Metoxicinamato de Octila 2,20
Octocrileno 1,04

O composto LQFM189 apesar de ter apresentado boa estabilidade
térmica e tamanho razoavel para filtro solar, seus dados referentes as absorcdes
no UVA nao séo altas, visto que o composto é essencialmente um absorvedor
UVB.

De modo algum os dados inviabilizam o prosseguimento do trabalho, pois
as conjugacoes encontradas no LQFM189, sdo bem menos extensas do que as
propostas para a estrutura final, gerando a expectativa de que tenhamos uma
estrutura com absorcdo na regido UVA, em funcdo do deslocamento
batocrémico que a insercédo de conjugacfes possa gerar.

5.6.3- Espectroscopia no IV

Na técnica identificamos o0s grupos funcionais mais importantes e
caracteristicos do composto, como pode ser observado na figura 5.29 e
posteriormente na tabela 5.22.
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Figura 5.29 — Espectro no Infravermelho médio do composto LQFM189

Tabela 5.22 — Valores das absor¢ées no IV dos principais grupos funcionais do composto
LQFM189

Tipo de Ligag&o/absorcdo Frequéncia (cm™)
v =C-H aromatico 3078,06 e 3001,43

v -C-H alifatico 2840,14

v C=0 q,B- insaturado 1683,62
v -C=C- aromatico 1577,48 e 1505,50

v C=N- aromatico 1367,79

v C-O aromatico 1284,04

v C-O fendlico 1175,56

Apesar de o espectro de IV, apresentar varias outras informacoes,
coletamos apenas as principais absor¢cdes que julgamos ser suficientes na
contribuicdo da caracterizacdo dos compostos.

5.6.4- Analise Termogravimétrica (TG) e Andlise Termo-Diferencial
(DTA)

Com o intuito de verificar a estabilidade térmica do material, o composto
LQFM189 foi submetido a andlise de TG/DTA, com rampa de aquecimento a
5°C/min., em atmosfera de ar sintético até 700°C.
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Figura 5.30 — Curvas de TG, dTG e DTA do composto LQFM189

De acordo com a curva de TG, é possivel observar uma perda de massa
de aproximadamente 1,2% até os 180°C, sugerindo uma perda de agua por
volatilizacdo, como pode ser verificado ao observar um pico endotérmico no DTA
na mesma faixa de temperatura.

Préximo aos 200°C temos inicio o processo de degradacdo da amostra
gue se estende até proximo aos 400°C, originando perda de 59,59% da massa
total, sendo confirmada pela curva de dTG e banda exotérmica na DTA na
mesma faixa de temperatura. Perto dos 400°C até 600°C, temos pico exotérmico
na DTA, evidenciando mais uma perda de massa na TG, equivalente a 41% da

massa total, onde tal perda € confirmada pela dTG em mesma faixa de
temperatura, onde temos a degradacéao total da amostra.

E possivel conlcuir que o composto LQFM189, pode ser considerado
estavel até temperaturas proximas a 180°C, onde a partir dai inicia se processos
de degradacdo. Tal analise reforca as boas expectativas do trabalho, pois os
filtros planejados possuem nucleos derivados deste composto, sugerindo assim
estabilidade das ligagbes C-O entre o nucleo triazinico e a acetofenona em
guestao.



5.7 - LQFM250
5.7.1 — Espectroscopia de RMN
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Figura 5.31 — Estrutura do composto LQFM250
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Figura 5.32 — Espectro *H unidimensional de RMN do composto LQFM250

A caracterizacdo da estrutura em questao via espectroscopia de RMN é
relativamente facil devido ao seu nimero diminuto de hidrogénios detectaveis,
deste modo € evidenciado a sintese do composto pelas seguintes condigfes: A
ndo deteccéo de hidrogénio da hidroxila fendlica presente na vanilina (reagente
da reacé&o), que possivelmente apareceria na regido entre 65,0 e 6,0, sugerindo



assim que a reacdo de substituicdo nucleofilica aromética foi processada; as
integrais sdo perfeitamente compativeis com a estrutura proposta e conforme
demonstrada na figura 5.33 o surgimento de carbono na regido de 6 173,4
compativel com o carbono triazinico, evidenciando assim a substituicdo do cloro
presente na triazina pela estrutura desprotonada da vanilina.

Posicdo  &'H; (Multipli.; J Hz) &3C  Int. 5H

1 9,95; (s) - 1
2 - 192,5 -
3 - 136 -
4 7,57; (m) 124 2,083
5 7,44; (d; 8,14) 1236 1,018
6 - 145 -
7 - 151,9 -
8 7,57; (m) 112,7 2,083
9 3,83; (s) 56,8 3,248
10 - 173,4 -

Tabela 5.23 — Dados relativos a espectrometria unidimensional do LQFM250
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Figura 5.33 — Espectro **¢ unidimensional de RMN do composto LQFM250

5.7.2- Espectrofotometria de Absorcéo no UV

A exemplo do ja mencionado no item 5.1.2 e 5.2.2 segue 0s resultados e
comentarios das duas técnicas de espectrofotometria no UV utilizadas.

5.7.2.1- Calculo da Absortividade molar

Para avaliarmos as possiveis transicoes eletrénicas de interesse, fez se
varreduras na regido de espectro UV, entre os comprimentos de onda de 230 a
400 nm.

Foi-se preparada varias concentracdes molares do composto LQFM250,
para célculo da absortividade molar (¢€), como é mostrado nas figuras 5.34 e 5.35.
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Figura 5.34 — Espectros de Absorcéo no UV do composto LQFM250
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Figura 5.35 — Epsilon (¢) e curva de calibragdo para célculo de absortividade molar do
composto LQFM250

A estrutura LQFM250 apresentou relevante absortividade molar (g),
4,56x10% L/Mcm™?, com uma absorcdo maxima em 306 nm, possibilitando
absorcao no UVB.



Apesar de nao apresentar bandas largas favorecendo a maiores
absorcdes em outros comprimentos, esta estrutura serve de base neste trabalho
para a sintese de outras estruturas maiores que apresentaram efeitos
batocrémico e hipercromico em relacdo ao LQFM250, sendo assim pertinente o
estudo desta estrutura.

5.7.2.2- Célculo do FPUVB in vitro pelo método de Mansur

Tabela 5.24 — Dados relativos a aplicacéo do dos valores das absor¢cfes no UV a equacéo de
Mansur do LQFM250, MOC e OCT.

Estruturas FPUVB (est)
LQFM250 3,48
Metoxicinamato de Octila 2,20
Octocrileno 1,04

O composto LQFM250 apresentou um bom FPUVB, sendo
essencialmente um absorvedor UVB, como é visualizado em seu espectro de
absorcao

5.7.3- Espectroscopia no IV

Na técnica de espectroscopia de IV, conforme figuras abaixo, foram
identificados os principais grupos funcionais para a contribuicdo na
caracterizacado do composto.
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Figura 5.36 — Espectro no Infravermelho médio do composto LQFM250

Tabela 5.25 — Valores das absorc¢des no 1V dos principais grupos funcionais do composto

LQFM250
Tipo de Ligagao/absor¢do Frequéncia (cm™)
v C=0 q,B- insaturado 1697,08
v -C=C- aromatico 1504,42 e 1424,42
v C=N- aromatico 1570,09
v C-O aromatico 1275,69
v C-O fendlico 1151,42

Apesar do espectro de IV apresentar varias outras informacgdes, julgamos
colocar as mais relevantes e de carater diagnostico na contribuicdo da
elucidacdo da estrutura.



5.7.4- Analise Termogravimétrica (TG) e Analise Termo-Diferencial
(DTA)

Na curva de TG e DTA obtivemos dados sobre a caracteristica e
estabilidade do composto. Por volta de 200°C o composto teve perda de massa
equivalente a aproximadamente 4,70%, compativel com perda de &gua
adsorvida na amostra, sendo evidenciado pelo pico endotérmico na curva de
DTA na mesma regiao.

Ap6s 0s 200°C até préximo as 393°C tivemos como evidenciado pela TG
uma grande perda de massa equivalente a quase 46% da amostra e em
temperaturas acima de 400°C um grande pico exotérmico com perda de massa
préximo a 49% da amostra evidenciado forte degradacdo nessa regido de
temperatura.

Portanto com os dados obtidos na analise termogravimétrica, podemos
concluir que o composto analisado é estavel termicamente para a faixa que se
pretende utilizar, visto que as temperaturas de inicio de degradacdo sao bem
superiores a 75-80°C que sao as temperaturas maximas utilizadas no processo
fabril.
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Figura 5.37 — Curvas de TG, dTG e DTA do composto LQFM250

5.8 — LQFM251




5.8.1 — Espectroscopia de RMN
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Figura 5.38 — Estrutura do composto LQFM251
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Figura 5.39 — Espectro *H unidimensional de RMN do composto LQFM251
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Figura 5.40 — Espectros comparativos de *3C unidimensional de RMN do composto LQFM191 e
251

Tabela 5.26 — Dados relativos a espectrometria unidimensional do composto LQFM251

Posicdo ™1H; (Multipli.; J Hz) ™3C
C=0 i 188,53

a 7,82; (d; 15,90) 121,10
B 8,03; (d; 15,90) 139,23
1 - 137,42
2 - 158,75
3 7,09; (d; 7,9) 112,2
4 7,00; (t; 7,9) 132,76
5 7,44; (dt;7,9e1,8) 121,94
6 7,95; (dd; 7,9e 1,8) 129,00
7 3,87; (s) 56,15
1’ - 121,92
2 7,70; (d; 1,9) 112,84
3 - 151,39
4 - 144,00
5 7,40; (d; 8,3) 151,28
6’ 7,79, (dd; 8,3e1,9) 123,35
7 3,87; (s) 56,66
8 - 173,45

A caracterizacao via espectrometria de RMN para este composto, segue
as mesmas premissas das identificacées das chalconas anteriores, onde temos
como principais pontos a identificacdo dos prétons ligados aos carbonos a, 3
insaturados conjugados a carbonila. Estes pontos a, 3 se encontram nas regidoes
de 6 7,82 e 8,03 respectivamente e se apresentam como dubletos com
acoplamento de 15,90 Hz, dados caracteristicos para protons em tais regides.

No anel aromatico ligado a carbonila (proveniente da acetofenona) tem se
um sistema com os protons 2’5’ e 6’ na regiao de 7,70, 7,40 e 7,79 ppm, se
apresentando como dubleto, dubleto e duplo dubleto com acoplamentos de 8,3
e 1,9 hz respectivamente, condizentes com o esperado para a estrutura.



Para o espectro de 3C temos como dado conclusivo o carbono triazinico,
na regido de 173,45 ppm, além disso, observamos no experimento de
acoplamento H-'3C a miultiplas ligacées (HMBC) o acoplamento do carbono
triazinico com o hidrogénio 5’. Todas essas informac¢des podem ser constatadas
nas figuras 5.39, 5.40 e 5.41
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Figura 5.41 — Espectro bidimensional de RMN do composto LQFM251

5.8.2- Espectrofotometria de Absorcéo no UV

A exemplo do ja mencionado no item 5.1.2 e 5.2.2 segue 0s resultados e
comentarios das duas técnicas de espectrofotometria no UV utilizadas.

5.8.2.1- Calculo da Absortividade molar

Avaliando as possiveis transicOes eletrbnicas de interesse, fez se
varreduras na regido de espectro UV, entre os comprimentos de onda de 230 a
400 nm.

Foi preparado varias concentracdes molares do composto LQFM251,
para calculo da absortividade molar (€), como é mostrado nas figuras 5.42 e 5.43.
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Figura 5.42 — Espectros de Absor¢do no UV do composto LQFM251
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Figura 5.43 — Epsilon (¢) e curva de calibragdo para célculo de absortividade molar do
composto LQFM251

O composto LQFM251 apresentou excelente absortividade tanto na
regido do UVA, guanto UVB, alcancando valores de 4,87x10* e 5,41x10* L/M-
lem! em 310 e 352 nm respectivamente, favorecendo que a estrutura possa
absorver de forma eficiente tanto na regido do UVA, quanto UVB, ndo s6 em



funcdo de suas absortividades méaximas, mas também pelas grandes bandas de
absorcéo observadas entre 280 a 400 nm, cobrindo todo o espectro do UVA e
UVB.

5.8.2.2- Célculo do FPUVB in vitro pelo método de Mansur

Tabela 5.27 — Dados relativos a aplicacdo do dos valores das absor¢cfes no UV a equacéo de
Mansur do LQFM251, MOC e OCT.

Estruturas FPUVB (est)
LOQFM251 1,84
Metoxicinamato de Octila 2,20
Octocrileno 1,04

Com um bom FPUVB, o composto LQFM251 pode se apresentar como
um bom protétipo para esta regido, devido ao fato de ter bandas de absorcao
bastante pronunciadas, onde ja na faixa do UVB mostrou um bom resultado,
esperando assim resultado melhores no UVA.

5.8.3- Espectroscopia no IV

Na contribuicdo para a caracterizacdo via espectrometria no IV, foram
demonstrados de acordo com a figura abaixo os dados de estiramento mais
relevantes.
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Figura 5.44 — Espectro no Infravermelho médio do composto LQFM251

Tabela 5.28 — Valores das absorc¢des no 1V dos principais grupos funcionais do composto

LQFM251

Tipo de Ligag&o/absor¢do Frequéncia (cm™)

v C=0 q,B- insaturado
V —C=N-

v -C=C- aromaético 1568,77 e 1369,4

v C-O aromatico
v C-O fendlico

1660,42
~1575

1266,27
1160,57

Coénscio de que o espectro de IV possui mais informacdes, foram na
tabela 5.28 adicionados os que contribuem para um diagndéstico mais preciso da
estrutura como estiramentos caracteristicos aos grupos funcionais pertencentes

a estrutura.



5.8.4- Analise Termogravimétrica (TG) e Analise Termo-Diferencial
(DTA)

Na verificacdo da estabilidade térmica pela confecc¢édo da curva de TG e
DTA, foi observado que até por volta de 135°C houve uma pequena perda de
massa no valor de 2,68% da amostra, que pode ser atribuida a perda de 4gua
adsorvida na amostra.

Acima de 150°C foi observado duas perdas de massa bastante
acentuadas, uma que vai até por volta de 415°C com perda de massa de
aproximadamente 47% da massa total e a Ultima que vai até por volta de 650°C
e apresenta um grande pico exotérmico na curva de DTA consumindo por volta
de 50% da massa total.

Diante das curvas de TG e DTA, pode se concluir que o trimero em
guestdao € suficientemente estavel termicamente na faixa de temperatura
proposta para a utilizagdo do mesmo, que vai por volta de 75-80°C.

DTA TGA Temp DrDTA
uVv mg C uV/min
| 8.00

Veight Loss~— -

206mg

125722min
653.21C |

150.00- - 600.00

6.00- - 100.00

\Weight Loss —3.866m§

100.00- Weight Loss 76.80! -50.424% 400.00
L a1 0

4.00-

-3.636mg
-47.424%

L MWNXWJ\[_% ] 4 -0.00

50.00- B
2.00 - 200.00

22.50min
135

-0.00- -0.00~

1 -0.00

20.00 50.00 100.00
Time [min]

Figura 5.45 — Curvas de TG, dTG e DTA do composto LQFM251



5.9 - LQFM253
5.9.1 — Espectroscopia de RMN
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Figura 5.46 — Estrutura do composto LQFM253
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Figura 5.47 — Espectro *H unidimensional de RMN do composto LQFM253
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Figura 5.48 — Espectro de **C unidimensional de RMN do composto LQFM253



De igual modo a estrutura apresentada na figura 5.46, verifica se nesta
estrutura os hidrogénios ligados aos carbonos a e  insaturados a carbonila com
acoplamentos de 15,70 Hz, e presentes em 67,71 e 7,91 respectivamente.

Outro fator de grande relevancia da elucidacdo da estrutura estd na
caracteriza¢do no carbono triazinico em 6 173,65 e o acoplamento do mesmo
com o hidrogénio 5. Estes dados podem ser conferidos nas figuras 5.47, 5.48 e
5.49, nos espectros unidimensional de '3C e no bidimensional (HMBC).

Tabela 5.29 — Dados relativos a espectrometria unidimensional do composto LQFM253

Posicdo §H; (Multipli.; J Hz) o*3C
C=0 - 189,69

o 7,71; (d; 15,70) 122,94
B 7,91; (d; 15,70) 143,81
1 - 133,58
2 7,65; (M) 113,31
3 - 151,41
4 - 142,10
5 7,29; (d; 8,0) 123,22
6 7,47;(dd; 8,0e 1,6) 122,72
7 3,85; (s) 56,6
8 - 173,65
1’ - 138,0
2 8,1; (d; 7,60) 129,21
3 7,55; (t; 7,60) 128,88
4 7,65; (M) 134,59
ppm
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Figura 5.49 — Espectro bidimensional de RMN do composto LQFM253

5.9.2- Espectrofotometria de Absorgéo no UV



A exemplo do ja mencionado no item 5.1.2 e 5.2.2 segue os resultados e
comentarios das duas técnicas de espectrofotometria no UV utilizadas.

5.9.2.1- Calculo da Absortividade molar

Seguindo o0 mesmo protocolo realizado no item 5.8.2.1, foi preparado
varias concentracdes molares do composto LQFM253, para calculo da
absortividade molar, como € mostrado nas figuras 5.50 e 5.51.
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Figura 5.50 — Espectros de Absorcéo no UV do composto LQFM253
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Figura 5.51 — Epsilon (¢) e curva de calibragdo para célculo de absortividade molar do
composto LQFM253



Com absortividade molar maxima em 334 nm, o composto LQFM253,
apresentou banda pronunciada desde 280 nm até aproximadamente 365 nm,
obtendo € de 6,09 L/Mcm?, gerando boas expectativas para que esta estrutura
possa também ser um proto6tipo que possa ser absorvedor UVA e UVB.

5.9.2.2- Célculo do FPUVB in vitro pelo método de Mansur

Tabela 5.30 — Dados relativos a aplicacéo do dos valores das absor¢cfes no UV a equacéo de
Mansur do LQFM253, MOC e OCT.

Estruturas FPUVB (est)
LQFM253 2,52
Metoxicinamato de Octila 2,20
Octocrileno 1,04

Novamente os resultados obtidos neste procedimento demonstra que
composto LQFM253, obteve FPUVB, acima dos filtros comerciais e com boa
perspectiva de absorcdo UVA em funcéo da pronunciada banda que cobre boa
parte de toda a regido do UVA.

5.9.3- Espectroscopia no IV

Na contribuicdo para a caracterizacdo via espectrometria no IV, foram
demonstrados de acordo com a figura 5.52 os dados de estiramento mais
relevantes.
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Figura 5.52 — Espectro no Infravermelho médio do composto LQFM253

Tabela 5.31 — Valores das absorc¢des no IV dos principais grupos funcionais do composto

LQFM253
Tipo de Ligag&o/absor¢do Frequéncia (cm™)
v C=0 q,B- insaturado ~1620
V —C=N- 1568,33

v -C=C- aromético 1506,40 e 1369,54

v C-O aromatico 1263,44
v C-O fendlico 1202,66




5.9.4- Analise Termogravimétrica (TG) e Analise Termo-Diferencial
(DTA)

Como verificado nas estruturas anteriores, na confec¢éo da curva de TG
observou se uma perda de massa proxima a 2% até 123,38°C, perda compativel
com a perda de agua adsorvida na estrutura, mas a partir dessa temperatura
temos perda de massa relevante perfazendo aproximadamente 54% da massa
até a temperatura de 381,52°C.

Em temperaturas acima de 380°C iniciou se um pronunciado processo
exotérmico, expresso na grande banda na curva de DTA que vai proximo a
675°C, consumindo aproximadamente 40% da massa.

Conclui se que a estrutura € estavel termicamente para a temperatura que
se propde o0 uso seja ele fabril ou tépico.

DTA TGA Temp
uVv mg C
t 6 00; 131.00min
60.00- | 675.89C
L -1 600.00
L [ —
4.00-
40.00~ L 71.77min
[ Veight Loss -0.118mg 381.52C
-2.709% 4 400.00
[ Weight Loss -1.751mg
20.00- 2.00- & -40.197% |
Weight Loss -2.353mg T ]
r I -54.017% .
0.00- 0.00- -1 200.00
| 21.33min
[ 123.38C
-20.00 -2.00-
I I | | | | 1 -0.00
-0.00 50.00 100.00 150.00
Time [min]

Figura 5.53 — Curvas de TG, dTG e DTA do composto LQFM253

5.10 — LQFM252



5.10.1 — Espectroscopia de RMN
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Figura 5.54 — Estrutura do composto LQFM252
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Figura 5.55 — Espectro *H unidimensional de RMN do composto LQFM252
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Figura 5.56 — Espectro 3C unidimensional de RMN do composto LQFM252
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Tabela 5.32 — Dados relativos a espectrometria unidimensional do LQFM252

Posicdo
C=0

00O~NO O1h WNEFEP®QA

N A wWN -

miH: (Multipli.; J Hz)

7,63; (d; 15,43)
7,83; (d; 15,43)

7,6; (d; 1,40)

7,24; (d; 8,20)
7,42; (dd; 8,20 e 1,40)
3,82; (s)

7,54; (d; 1,55)

7,01; (d; 8,10)
7,77; (dd; 8,1 e 1,55)
6,13; (s)

™ 13C

187,1
122,56
141,94
132,65
112,98
151,33
143,11
123,14
122,69

56,7
173,60
134,84
108,28
148,44
151,96
108,56
125,58
102,65

ppm



5.10.2- Espectrofotometria de Absor¢cao no UV

A exemplo do j& mencionado no item 5.1.2 e 5.2.2 segue os resultados e
comentarios das duas técnicas de espectrofotometria no UV utilizadas.

5.10.2.1- Calculo da Absortividade molar

Seguindo o0 mesmo protocolo realizado no item 5.8.2.1, foi se preparada
varias concentracdes molares do composto LQFM252, para calculo da
absortividade molar (€), como é mostrado nas figuras 5.58 e 5.59

344 nm —— 1,839 umol/L
15 | —— 3,663 umol/L
— 7,268 umol/L
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1,0
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Figura 5.58 — Espectros de Absor¢ao no UV do composto LQFM252
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Figura 5.59 — Epsilon (€) e curva de calibragéo para célculo de absortividade molar do
composto LQFM252

Com absorcdo maxima em 342 nm o composto LQFM252 alcancou a
maior absortividade molar dentro das estruturas analisadas no trabalho com € de
9,21x10% L/M-icm?, além de possuir banda de absorcdo que se estende de 280
a 380 nm aproximadamente, sendo um bom candidato para protétipo de filtro
solar.

5.10.2.2- Célculo do FPUVB in vitro pelo método de Mansur

Tabela 5.33 — Dados relativos a aplicacdo do dos valores das absor¢des no UV a equagéo de
Mansur do LQFM252, MOC e OCT.

Estruturas FPUVB (est)

LQFM252 2,66
Metoxicinamato de Octila 2,20

Octocrileno 1,04

Com resultados sélidos na faixa de absorcao do UVB, com maior FPUVB
dos prototipos aqui propostos e com maior épsilon das estruturas sintetizadas no
trabalho, esta estrutura se apresenta como um bom candidato a protétipo a filtro
solar.



5.10.3- Espectroscopia no IV
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Figura 5.60 — Espectro no Infravermelho médio do composto LQFM252

Tabela 5.34 — Valores das absorcdes no 1V dos principais grupos funcionais do composto

LQFM252
Tipo de Ligacdo/absor¢do Frequéncia (cm™)
v C=0 q,B- insaturado ~1610
V —C=N- 1569,26
v -C=C- aromatico 1509,32 e 1369,31
v C-O aromatico 1264,15
v C-0O fendlico 1202,29

> C-H de éter 1036,41




5.10.4- Analise Termogravimétrica (TG) e Andlise Termo-Diferencial
(DTA)

7

Nas curvas de TG, dTG e DTA, conclui se que o produto € estavel
termicamente em funcdo da degradacao da estrutura acontecer acima da faixa
de utilizacdo. Degradacédo essa que comecga a ocorrer em temperaturas acima
de 100°C, tendo um grande processo exotérmico em temperaturas acima de
376,12°C, consumido mais de 60% da massa.

DTA TGA Temp
uVv. mg C
60.00-
6.00+ 128.71min
681.12C
4 600.00
r 4.00pht Los$™~L_-0.243mg
40.00 -5.703% 67.38min
376.12
-1 400.00
2.00-
Weight Loss -2.595mg
20.00 -60.901%
0.00- Weight Loss -1.372mg
-32.199% - 200.00
3 -2.00+ 14.47min
/104.57c
-0.00
0.00 50.00 700.00 750.06°:00
Time [min]

Figura 5.61 — Curvas de TG, dTG e DTA do composto LQFM252



5.11- Comparativos dos protétipos e alguns filtros comerciais

Segue na tabela 5.35 comparativos dos filtros propostos como protétipos
com alguns filtros comerciais.

Tabela 5.35- Tabela comparativa entre as estruturas sintetizadas no trabalho com alguns filtros

solares comerciais.

Nome Estrutura |Comp. de onda (Abs. molar) MM Abs/MM
LQFM252 Figura 5.54 344 (92180) 969,24 95,1
LQFM253 Figura 5.43 334 (60980) 837,27 72,83
LQFM251 Figura 5.38 352 (54130) e 310 (48780) 927,3 |58,37e 52,69
Bemotrizinol Figura 2.2 343 (51900) e 310 (46800) 627,8 |[82,66e 74,54
LQFM250 Figura 5.31 306 (45600) 531,13 85,85
LQFM249 Figura 2.5 370 (36310) 298,08 121,81
Avobenzona Tabela 2.2 357 (34140) 310,38 109,99
Bisoctrizole Tabela 2.2 360 (33000) e 305 (26600) 658,87 (50,08 e 40,37
LQFMO064 Figura 2.6 362 (26790) 382,21 70,09
MOC Tabela 2.2 311 (23300) 290,4 80,23
LQFM193 Figura 2.7 363 (22840) 314,12 72,72
LQFM191 Figura 2.8 350(17770) e 302 (12370) 284,1 (62,54 e 43,54
OCT 303 (12290) 361,5 33,99
LQFM189 Figura 5.26 300 (12160) 573,17 21,21
LQFM248 Figura 2.4 367 (9023) 254,09 35,51

Na tabela 5.35 € possivel concluir que os protétipos sintetizados no
trabalho como os LQFM252, LQFM253 e LQFM251 apresentaram as maiores
absorbancias molares. Alem disso todos os prototipos tiveram uma boa relagéo
absorbancia/Massa Molar, demonstrando a eficiéncia dos sitios croméforos na
absorcao da radiacao e sua absorcdo em relacdo a massa absoluta.

6- Conclusao

Foi possivel concluir que no decorrer do trabalho que a sintese de
chalconas com hidroxila no benzaldeido ocorre com maior aproveitamento sendo
catalisada por H.SO4 em metanol em refluxo, do que com outros catalisadores
acidos.

Para as chalconas que ndo possuem hidroxilas no benzaldeido, o
melhor método verificado foi com catalisador por NaOH em metanol, mas essa
mesma reacdo pode também ser processada pelo procedimento mencionado no
paragrafo anterior com rendimentos muito préximos.

Com os dados obtidos nas chalconas, tanto quanto os obtidos do
composto LQFM189 e LQFM250, foi possivel concluir que as estruturas
absorvedoras de radiacdo UVA e UVB possui potencial para serem trabalhadas
sinteticamente para uso comercial em filtros solares, visto que algumas atingiram



absorbancias préximas ou superiores a filtros comerciais. Quanto aos compostos
LQFM251, LQFM252 e LQFM253 (trimeros de cadeia longa), todos
apresentaram absor¢Ges acima da maioria dos filtros solares comerciais, tendo
assim, possibilidades reais de serem apresentados como prot6étipos comerciais,
demonstrando algumas caracteristicas essenciais, além da absorbancia, peso
molecular elevado, estabilidade térmica e facil miscibilidade.

Sobre a massa molar, as estruturas propostas como prototipos
(LQFM251, LQFM252 e LQFM253) possuem margem seguras quantos a
permeacédo cutanea de acordo com a legislacdo vigente, além de apresentarem
relacdo absorbancia/massa molar acima de muitos filtros solares comerciais,
reconhecidamente eficientes e seguros.

Concluimos também que as técnicas utilizadas no trabalho, foram
eficazes na caracterizacdo e verificagcdo da acdo como possiveis filtros das
estruturas sintetizadas.

Outro fator de extrema importancia dentro do trabalho, € que os
reagentes utilizados ndo so para sintese bem como para as caracterizagoes,
seguem principios da quimica verde, sendo 0s menos tOxicos ou Nnocivos
possiveis. Dentro desta perspectiva a gama de reagentes utilizados também se
mostra bastante diminuta, evidenciando uma substancial queda de custos
oriundos do trabalho.

Afirmamos assim, que o trabalho fluiu em caminho promissor no
tocante ao que foi proposto, possibilitando além de estruturas quimicas
consistentes para possivel uso comercial, geracdo de conhecimento na area,
formacdo de profissionais, estimulo a pesquisa e possivelmente contribuicdo
direta ao bem da sociedade.

7- Perspectiva

No ambito do trabalho até aqui realizado e com o acumulo de
conhecimento na sintese de determinadas estruturas, temos a perspectiva de
ampliar a gama de moléculas com possibilidade de absorcdo de radiacdo UV
derivadas das chalconas e triazinas (visto que dados preliminares de outras
estruturas séo satisfatérios), a realizacdo de testes de foto estabilidade,
toxicolégicos e de eficiéncia, bem como a formulacdo e manipulacdo de
emulsdes contendo as estruturas sintetizadas para se avaliar as condi¢des de
solubilidade, emulsionamento e estabilidade em formulacdes cosméticas, afim
de se obter de fato, possibilidades reais de viabilizacdo das estruturas de forma
comercial.

Tem se também o aprofundamento no assunto técnico-comercial para
a pesquisa e busca de conhecimento e informagcéo para o aprimoramento,
sintese, desenvolvimento e elaboracdo de custos de novos e melhores
absorvedores de radiacdo UV.
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9- Apéndice (Reac0bes que foram processadas durante o trabalho):

Reacdes processadas que néo tiveram sucesso ou que o rendimento ficou
aquém do operacional:

1-

Sintese de chalconas hidroxiladas utilizando como catalisador cloreto de
tionila, Solventes utilizados: Metanol e etanol. (Rendimento abaixo de
25%);

Sintese de chalconas hidroxiladas utilizando como catalisador HCI
gasoso, solventes utilizados: metanol e etanol. (Rendimento abaixo de
30% e condi¢cbes de processamento de reacdo mais onerosas e mais
arriscadas);

Sintese de trimero com a triazina e aldeido utilizando se NaOH como
base, solventes utilizados: metanol, etanol, acetona e DMF. (Reac¢éo nao
obteve os produtos desejados, acreditando que a reacao € inviabilizada
pela reacdo de Cannizzaro);

Sintese de trimero com a triazina e aldeido utilizando se NaHCOs3
solventes utilizados, metanol, etanol, acetona e DMF. (Reacdo nao obteve
os produtos desejados);

Sintese de trimero com a triazina tri substituida mais acetofenona ou
benzaldeido e NaOH como catalisador, solventes utilizados metanol,
etanol e DMF. (Reacao ndo obteve os produtos desejados, gerando uma
guantidade consideravel de subprodutos);

Sintese de trimero com a triazina tri substituida com acetofenona ou
benzaldeido, utilizando se NaOH como base e sem solvente (reacdo
processada sob maceracédo com gral e pistilo);

Sintese de trimero com a triazina e chalcona, utilizando se NaOH como
base e sem solvente (reacdo processada sob maceracdo com gral e
pistilo);

Sintese de trimero com a triazina tri substituida mais acetofenona ou
benzaldeido e Na>COs3, solvente utilizado: metanol. (Reacdo n&do gerou
resultados);

Sintese de trimero com a triazina tri substituida mais acetofenona ou
benzaldeido e H2SOs como catalizador, solventes utilizados: metanol,
etanol e DMF. (Reacao n&o obteve os produtos desejados, gerando uma
guantidade consideravel de subprodutos);



10-Sintese de trimero com a triazina tri substituida mais acetofenona ou
benzaldeido e NaOH como catalisador e TBAI (lodeto de tri butil amdnio)
como agente de transferéncia de fase, solvente utilizado: diclorometano.
(Reacdo ndo obteve os produtos desejados, gerando uma quantidade
consideravel de subprodutos);



