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Resumo:

Eritemas, inflamacéo, fotoenvelhecimento e cancer de pele sdo os problemas mais comuns
causadas por radiacdo UV, estratificada em 3 regides do espectro de luz: UVA (320-400
nm), UVB (280-320 nm) e UVC (200-280 nm). As radiacdes UVA e UVB sdo as mais
nocivas a pele, visto que a radiacdo UVC é retida pela camada de ozbnio e s6 é utilizada
artificialmente como germicida. A incidéncia da radiacdo UVA sobre a pele induz a formacao
de EROS (espécies reativas de oxigénio) que afeta de forma indireta o DNA humano
podendo provocar cancer de pele. A radiacdo UVB afeta diretamente as bases pirimidinicas
das moléculas de DNA dificultando o seu reparo, aumentando a chances do individuo
desenvolver o cancer de pele. Para minimizar e prevenir os danos causados pela radiacao
UV a pele foram desenvolvidos os filtros solares, dividido entre organicos e inorganicos que
apresentam capacidade de bloquear (inorganicos) ou absorver (organicos) a radiacdo UV
incidente na pele. Entre os filtros organicos estdo as benzofenonas e os cinamatos. Para
auxiliar no efeito fotoprotetor dos filtros, a associagdo com moléculas antioxidantes tém sido
recomendada. O objetivo deste trabalho foi planejar e desenvolver novos compostos
hibridos de benzofenonas com acidos cinamicos com propriedades incrementais
antioxidante, analisando a fotodegradacédo utilizando-se de espectrometria de massas por
imagem, e verificando os efeitos da modificacdo molecular na absortividade no espectro de
UV dos compostos. Os novos hibridos foram avaliados quanto ao potencial de fotoprotecao,
fotodegradacdo e capacidade antioxidante, apresentando resultados promissores, pois,
mantiveram a capacidade fotoprotetora bem como, a atividade antioxidante, além de
apresentarem relativa estabilidade frente a radiagdo UV e um incremento de absortividade

na regiao do UVA.
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Abstract:

Erythema, inflammation, photoaging and skin cancer are the most common
problems caused by UV radiation. Stratified into 3 regions of the light spectrum: UVA
(320-400 nm), UVB (280-320 nm) and UVC (200-280 nm ). The UVA and UVB
radiations are the most harmful to the skin, because the UVC radiation is retained by
the ozone layer and is only used as a germicide artificially. The incidence of UVA
radiation on the skin induces the formation of ROS (reactive oxygen species) that
affects indirectly the human DNA and can induce skin cancer. UVB radiation directly
affects the pyrimidine bases of DNA molecules making it difficult to repair, increasing
the chances of the individual developing skin cancer. To minimize and prevent
damage caused by UV radiation to the skin sunscreens have been developed.
Divided into organic and inorganic, presenting ability to block (inorganic) or absorbing
(organic) incident UV radiation on the skin. Among the organic filters are
benzophenones and cinnamates. To assist in the photoprotective effect of the filters,
the combination with antioxidant molecules have been recommended. The objective
of this study was to plan and develop new hybrid compounds of benzophenone with
cinnamic acids with antioxidant incremental properties, analyzing photodegradation
using imaging mass spectrometry techinques, and checking the effects of molecular
change in absorptivity in the UV spectrum of the compounds. The new hybrids were
evaluated for potential photoprotection, photodegradation and antioxidant capacity,
with promising results, therefore, kept the photoprotective capacity as well,
antioxidant activity, in addition to having relative stability against UV radiation and

absorptivity increase in UVA region.
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6. Conclusdes

Os compostos derivados de acido cinamicos (acidos 3 e 4-metoxicinamicos)
apresentaram resultados promissores nos testes de capacidade antioxidante pelo
método de DPPH, com ICso em concentracfes abaixo de 6,9 mg/ml, comparados ao
padrao utilizado vitamina C (< 0,50 mg/ml) e aos reagentes iniciais, os acidos 3 e 4-
metoxicinamicos (0,50 mg/ml). Com relacéo a caracterizacdo os dados de RMN bem
como o0s resultados preliminares obtidos por espectrometria de massas
demonstraram que a estratégia de obtencdo de composto foi correta e que todos os
compostos planejados foram obtidos, pois todas as informac¢des dos compostos
foram caracterizadas, os principais nucleos de H foram registrados, igualmente a
guantidade de atomos de carbono e os respectivos sinais foram identificados. Os
resultados obtidos por modelagem molecular demonstraram que a estabilidade dos
filtros quanto a fotodegradacdo pode estar relacionada a quantidade de ligagbes 1T
em ressonancia, pois pela analise dos estudos de superficie eletrbnica e da

densidade eletrénica, observou-se que os compostos apresentam uma distribuicéo
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eletrbnica praticamente homogénea, demonstrando que 0S compostos S&ao
eletronicamente estaveis na conformacdo de menor energia. De maneira similar, a
analise dos mapas de HOMO e LUMO de cada composto demonstraram que além
da boa distribuicdo eletrbnica os compostos também apresentam um grande
potencial de acomodacdo de energia nestes orbitais. Para a obtencdo dos
compostos derivados diretamente do &cido ferulico, foram observadas severas
dificuldades em se formar a ligacéo éster entre o acido e o alcool das benzofenonas,
estes que foram substituidos pelos acidos 3 e 4 - metoxicindmicos, da mesma forma
o alcool da benzofenona — 3 demonstrou grande dificuldade para reagir, devido em
grande parte a isomeria ceto-endlica intramolecular presente na estrutura quimica da
benzofenonas-3. Esta reagdo apresentou rendimento reacional abaixo de 10%,
sendo posteriormente substituida pela 4-hidroximetil-benzofenona, que foi obtida da
bromometil-benzofenona. Este conjunto de fatores foi crucial para a substituicdo dos
compostos utilizados nas rotas sintéticas apresentadas na qualificacdo de
doutoramento, da mesma forma que foram importantes para definir e nortear o

trabalho para a metodologia final utilizada.

A partir das analises tentativas de espectrometria de massas, foi possivel concluir
gue o0s compostos apresentaram relativa estabilidade por até 30 minutos, néo
demonstrando alteracdo nos espectros apresentados, contudo os dados nao foram
conclusivos, pois, pela técnica de DESI-MS utilizada s6 se pode inferir a respeito da
concentracdo de ions detectados e ndo da quantidade exata, sendo assim, a técnica
permitiu avaliar qualitativamente a fotodegradacdo, contudo ndo foi possivel
identificar os fragmentos formados apdés a incidéncia da radiacdo UV sobre os
compostos, pois, ndo foi possivel isolar os ions encontrados inicialmente nos

espectros dado que dificultou a validagdo dos meétodos. Dentre as tentativas de
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analises realizadas, o material utilizado como substrato para aplicacdo das andlises
qgue apresentou as melhores condi¢des de analises foi o PTFE em combinacdo com
0 solvente metanol (100%) para identificagdo dos compostos em modo de
visualizacdo do ions positivos que apresentou boa intensidade dos ions dos
fragmentos provaveis esperados, como mostrado nas figuras 50 e 51 formando as
imagens visualizadas, contudo cabe a ressalva de que o método de andlise DESI-
MS né&o foi conclusivo para o teste de fotodegradacdo demonstrando algumas
limitacbes para aquisicdo das imagens planejadas posteriormente, desta forma, a
espectrometria de massas foi importante apenas para observar a possivel
fotodegradacdo dos compostos padrées, sem contudo obter a validacdo dos
métodos tentados, sendo assim, 0s compostos sintetizados ndo foram avaliados.
Importante ressaltar que o professor Dr. Demian IFA colaborador do estagio
sanduiche orientou e auxiliou o trabalho e as tentativas de analise que inicialmente
se mostraram simples, mas, com o desenvolvimento do trabalho ficaram evidentes
as dificuldades em determinar as condicfes ideais para analise. Por fim foram
utilizados os espectros totais adquiridos nos intervalos de tempos regulares, onde foi
possivel observar a ocorréncia de ions importantes dos fragmentos dos compostos
padrdo analisados, sem a aquisicdo das imagens para localizacao exata dos ions no
substrato e mesmo estes dados ndo foram suficientes para determinar uma

metodologia de trabalho de avaliacdo de fotodegradacao ideal

Desta forma, pode-se concluir que de acordo com os resultados apresentados,
0s compostos obtidos demonstraram que a nova série de compostos LAPDESF —
BZF, é bastante promissora, embora os compostos ndo tenham demonstrado
atividade superior aos compostos padrdo, a nova série LAPDESF-BZF manteve

tanto a atividade fotoprotetora quanto a atividade antioxidante, apresentando um
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incremento de absorvancia na regido do UVA, além de apresentar um perspectiva
positiva quanto ao teste de fotodegradacéo utilizando a técnica de espectrometria de

massas em atmosfera ambiente.
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