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MECHANOCHEMICAL SYNTHESIS OF SYMMETRIC ACYCLIC AZINES AND DETERMINATION OF THE UVB
SOLAR PROTECTION FACTOR in vitro. Skin cancer is a frequent neoplasm in Brazil and this, is observed the importance of the
development of new sunscreens using simple methodologies capable of reducing production costs. In this context, six symmetric

acyclic azines were synthesized and characterized, with reaction yields between 54 and 84%, short reaction times (5 to 10 min),
and manual grinding as an energy source. Sunscreens 10 %(m/m) of these compounds were produced for the in vitro determination
of the solar protection factor UVB (SPF-UVB), of the the six formulations containing the synthesized azines, four showed higher
photoprotective capacity in the UVB region (AZN-BZD, AZN-20H, AZN-40H and AZN-CIN), with SPF-UVB equivalent or higher
than benzophenone-3 (BZF) and at the octylmethoxycinnamate (OMC), commercial chemical filters. The AZN-VAN and AZN-4DAB
formulations presented high photoprotective capacity in the UVA region, resulting in lower SPF-UVB when compared to the other

synthesized azines, but were still superior to the BZF and equivalent to the OMC. All the azines synthesized showed superior FPS-
UVB to their precursor aldehydes, evidencing the increase of the photoprotective capacity due to the insertion of the azine group.

Keywords: mechanosynthesis; grinding synthesis; sunscreen; chemical sunscreen.

INTRODUCAO

O Instituto Nacional do Cancer (INCA) estima que no Brasil
o cancer de pele seja o mais frequente, correspondendo a 30% de
todos os tumores malignos registrados. Classificados em dois tipos,
melanoma e ndo melanoma, os tumores de pele do tipo melanoma
representam apenas 3% das neoplasias malignas deste 6rgdo, embora
seja considerado o tipo mais grave em razio da sua elevada probabili-
dade de metdstase. Em 2013 foram registrados no pais 3.316 mortes
por cancer de pele segundo dados do Sistema de Informacdes sobre
Mortalidade (SIM) e, para 2018, o INCA estima o surgimento de
171.840 novos casos.!

Os protetores solares de amplo espectro (UVA/UVB) sio tidos
como um dos mais importantes agentes preventivos ao cancer de pele,
desde que usados adequadamente e de forma frequente.? Segundo a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), os protetores
solares sdo definidos como preparacdes cosméticas que protegem a
pele contra a radiacéo ultravioleta B (UVB - 290-320 nm) e A (UVA
- 320-400 nm), absorvendo, dispersando ou refletindo a radiag¢do.’

Apesar do seu extenso litoral e do clima predominantemente
tropical, no Brasil, 64% das pessoas ndo fazem uso de fotoprotetores,
de acordo com dados da tltima campanha de combate ao cancer de
pele realizada pela Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD).*
Acredita-se que a baixa adesdo ao uso didrio de protetores solares
pelos brasileiros estd relacionada ao seu elevado custo, uma vez que
a categoriza¢do dos mesmos como cosméticos gera o acréscimo de
impostos dos quais os medicamentos sdo isentos, em especial os tri-
butos de competéncia estadual, como por exemplo, o Imposto sobre
Circulagdo de Mercadorias e Servigos (ICMS).?

A obtengdo de fotoprotetores empregando metodologias sus-
tentdveis e baseadas nos principios da quimica verde, a exemplo da
mecanoquimica, representa uma alternativa para redug@o dos custos
de produgdo dos filtros solares. Portanto, a diminuicdo do uso de
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solventes, a sintese a temperatura e pressdo ambientes, a menor ge-
racdo de residuos, além da possibilidade de dedugdo de tributos das
empresas que aplicam ou t&ém uma postura de responsabilidade so-
cioambiental, podem implicar em redug¢@o do preco final do produto.

Diante deste contexto, o presente trabalho descreve a sintese,
caracterizagdo e determinagdo do fator de protecdo solar UVB
(FPS-UVB) in vitro de uma série de azinas simétricas obtidas por
meio de mecanoquimica, uma metodologia sintética favordvel ao
meio ambiente.

Azinas aciclicas

Compostos orgadnicos contendo a estrutura geral
R'R*C=N-N=CR’R* sdo denominados de azinas aciclicas, as quais
sdo classificadas em cetazina (R'R?C=N-N=CR’R*) e aldazina
(R'THC=N-N=CHR?). Tais compostos podem ser simétricos, quando
os substituintes R!, R?, R* e R* sdo iguais, ou ndo simétricos, quando
R!, R?, R’ e R* sdo diferentes.®

As azinas aciclicas possuem trés isdmeros geométricos possiveis:
(E, E), (E, Z) e (Z, Z). A possibilidade de arranjos moleculares dis-
tintos ocorre em fungdo da configuracio das liga¢des duplas (C=N)
na cadeia de quatro dtomos (C=N-N=C). Contudo, a maioria das
azinas ocorre preferencialmente na configuragio (E, E), considerado
o arranjo termodinamicamente mais estdvel. Na configuragio (E, E)
os grandes grupos ligados as ligacdes C=N estdo na posi¢do trans
com relagdo a ligagdo N-N.”

As azinas substituidas com anéis aromdticos ou heterociclicos
sdo fotocromicas e sofrem isomerizagdo térmica e fotoquimica E/Z
sobre a dupla ligacdo C=N, conforme demonstrado na Figura 1.
Esta propriedade torna as azinas aciclicas substancias de interesse
para o desenvolvimento de dosimetros de radiacdo ultravioleta, telas
para prote¢@o dos olhos, assim como, de dispositivos Gpticos contra
poderosas fontes emissoras de luz (explosdes nucleares).?

Tratando-se de uma cadeia linear com ligacdes duplas conju-
gadas, esperava-se que azinas aciclicas diarilicas, adequadamente
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Figura 1. Isomerizagdo fotoquimica de azinas aciclicas

substituidas, apresentassem um sistema estendido de deslocalizag¢ao
eletronica. Contudo, estudos eletroquimicos’ e de Ressonincia
Magnética Nuclear (RMN)'® mostraram que este grupo funciona
como um bloqueador de conjugagdo (Figura 2). Assim, as duas
iminas (C=N) unidas pela ligagdo N-N, que constituem a funcio
azina, podem ser consideradas grupos receptores de elétrons orien-
tados em dire¢des opostas, conforme descrito na Figura 2. Quando
ligadas a dois anéis arilicos substituidos adequadamente, com grupos
doadores ou receptores de elétrons, as azinas sdo capazes de gerar
um momento de dipolo na estrutura quimica na molécula, o que as
tornam candidatas apropriadas para o desenvolvimento de materiais
Opticos ndo lineares.!!

Além da relevancia para obten¢do de novos materais, as azinas
sdo importantes intermedidrios na sintese de compostos heterocicli-
cos, como pirazdis, oxadiazdis, pirimidinas e purinas.'> Em adicao,
trabalhos tém relatado importantes atividades biolégicas de compos-
tos contendo este grupo funcional, com destaque para a atividade
antitumoral'® e antimicrobiana.'

As azinas aciclicas simétricas sdo facilmente preparadas a partir
da reacdo entre hidrazina e compostos carbonilicos (aldeidos ou
cetonas), utilizando catalisadores como: BiCl,,'s nano-argila de

montmorilonita K10 funcionalizada com amina (NH,-MMT),'¢
aduto de hidrazina e di6éxido de carbono,'” meglumina,'® nanoparti-
culas de WCl, com montmorilonita K-10," Al,0,,% dietil fosfito,
FeCl,.6H,0.?' Ademais, tem sido relatado o emprego de fontes alter-
nativas de energia para obtenc¢do de azinas aciclicas simétricas, como
ade micro-ondas'? e de ultrassom.'* Outro método alternativo foi des-
crito no trabalho de Safari e Gandomi-Ravandi, no qual foi preparada
uma série de azinas simétricas com altos rendimentos empregando
energia mecinica gerada por moagem manual dos reagentes.*

Mecanoquimica

A sintese organica vem passando por mudangas significativas
no sentido de desenvolver processos mais eficientes e sustentaveis.
Assim, a denominada “quimica verde” tornou-se interesse dos
pesquisadores de industrias e institui¢des de ensino. A quimica
verde fundamenta-se em 12 principios gerais, sendo alguns deles:
a diminuic¢do do uso de solventes voldteis e téxicos, a reducio da
quantidade de catalisadores e reagentes, a utilizacdo de produtos
quimicos ambientalmente menos danosos, a reducdo da geracio de
residuos quimicos e a busca pela eficiéncia energética.”

Y Y

—~
»e Al e
D <: > /

D - Grupo doador de elétrons
Y - Grupo receptor de elétrons

EXTENSAO DA CONJUGACAO

(i e <: >) Yoo s _
N-N «» D

BLOQUEIO DA CONJUGACAO

CN—N -

N

Figura 2. Conjugagdo das azinas aciclicas
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O interesse pelo desenvolvimento de metodologias de sintese
que empreguem fontes alternativas de energia, como micro-ondas,
forca mecanica, luz visivel e ultrassom vém aumentando, e muitos
resultados promissores ja se encontram descritos na literatura. Nesse
contexto, surge a mecanoquimica, que prima pela redu¢ao no uso de
solvente e pela minima geragao de residuos, bem como, pela eficiéncia
energética na sintese de compostos orginicos.*

Uma reacdo mecanoquimica € definida como uma reag¢@o quimica
induzida por absor¢ao direta de energia mecanica. Sendo ainda pouco
conhecida, a mecanoquimica complementa, portanto, os métodos
convencionais de ativacdo de algumas reacdes quimicas, tais como
o calor, a irradiag@o e a eletroquimica.>?

E esperado que, a depender da fonte de energia empregada nas
reagdes quimicas, diferentes produtos possam ser gerados, inclusive,
existem algumas reagdes que ocorrem na dependéncia de uma fonte
de energia especifica.”?” Portanto, a mecanoquimica se apresenta
ndo apenas como uma alternativa ecologicamente “amigavel”, mas
também, trata-se de uma energia alternativa as convencionais, e que
pode ser utilizada para promover reacdes quimicas. Além de ser uma
metodologia sintética sustentdvel, a mecanoquimica representa uma
oportunidade para exploracio de um novo campo de reagdes quimicas,
em que produtos ndo esperados para determinadas reacdes podem ser
obtidos com a alternancia da fonte energética empregada.

As primeiras reagdes mecanoquimicas foram realizadas usando
gral e pistilo, o instrumento tradicional de moagem.?” No entanto,
como tais rea¢des se comportam a depender do operador, pois cada
individuo pode imprimir diferentes quantidades de energia, e reagdes
por longos periodos requerem resisténcia fisica, foram desenvolvidos
dispositivos eletronicos de moagem,* como por exemplo, 0 moinho
de bolas planetario.

Entendendo a mecanoquimica como alternativa eficaz e am-
bientalmente amigdvel, esta pode ser empregada para a obtengdo de
azinas aciclicas simétricas com potencialidades medicinais ou de
gerar novos materiais.

PARTE EXPERIMENTAL
Reagentes e equipamentos

Todos os reagentes empregados foram obtidos de fonte co-
mercial e utilizados sem purificagiio prévia. As substancias obtidas
tiveram suas temperaturas de fusdo determinadas em triplicata em-
pregando fusidmetro digital modelo MQAPF-302 da Microquimica
Equipamentos LTDA. As Cromatografias em Camada Delgada
Analitica (CCDA) foram realizadas em placas de aluminio de 2x4 cm
recobertas com silica gel 60 com indicador de fluorescéncia UV g4,
e reveladas com luz ultravioleta (UV) ou iodo (I,).

A elucidacio estrutural das azinas foi realizada empregando-se
as técnicas de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e *C (RMN de
'H e C), BC-DEPT 135°, assim como, as técnicas bidimensionais
de correlagdo homonuclear, 'H, 'H-COSY, e heteronuclear, 'H, *C
(HSQC e HMBC). Os espectros de RMN foram registrados em um
aparelho Bruker Ascend™ 400, o qual opera a 400 MHz para o nicleo
de 'H e a 100 MHz para o nicleo de "*C. Os deslocamentos quimicos
(8) foram obtidos em ppm utilizando o tetrametilsilano (TMS) como
padrdo interno. Todas as amostras foram solubilizadas em solvente
deuterado (CDCl; ou DMSO-dy).

Os espectros de absor¢do molecular na regido do ultravioleta
e visivel foram obtidos usando um espectrofotometro de absor¢ao
molecular (Nova Instruments 1600UV) e cubetas de quartzo.

Os espectros de absor¢éo no infravermelho com transformada de
Fourier (FTIR) foram obtidos utilizando o equipamento PerkinElmer®
(Spectrum 400).
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Sintese e caracterizacio das azinas

Em um almofariz foi misturado o aldeido adequado (1,0 mmol),
o sulfato de hidrazina (0,5 mmol) e a trietilamina (0,5 mmol). Em
seguida, a mistura foi triturada manualmente com auxilio de um
pistilo em tempos que variaram de 5-10 minutos, e o progresso da
reacdo foi acompanhado por CCDA. A pasta formada foi vertida
em agua gelada, e o sélido gerado foi filtrado e seco a temperatura
ambiente. As azinas obtidas foram cristalizadas utilizando etanol e
dgua deionizada.

Benzaldazina (1)

Sélido de coloragdo amarelo pdlido esverdeado (Figura 1S);
rendimento de 84%; PF: 86-87 °C; RMN de 'H (400 MHz, CDCl,):
S ppm 8,68 (s, 2H, HC=N); 7,89-7,81 (m, 4H, Ar); 7,51-7,43 (m,
6H, Ar). RMN de '*C (100 MHz, CDCl,): 8 ppm 162,2 (C=N); 134,0
(N=C-C,); 131,2 (C,); 128,8 (C,)); 128,6 (C,). IV: ¥/ cm™! 3047
(C-H sp?); 2944 (C-H sp?); 1623 (C=N); 1578 (C=N; C=N-N=0C),
Figuras 2S-8S.

2-hidroxialdazina (2)

Sélido de colorag¢do amarelo pdlido (Figura 1S); rendimento de
54%; PF: 212-214 °C; RMN de 'H (400 MHz, CDCl,): & ppm 11,40
(s, 2H, OH); 8,72 (s, 2H, HC=N); 7,44-7,33 (m, 4H, Ar); 7,04 (d, J
=79 Hz, 2H, Ar); 6,97 (td, J = 7,6; 1,1 Hz, 2H, Ar). RMN de "C
(100 MHz, CDCL,): 8 [ppm] 164,7 (C=N); 159,8 (OH-C,,); 133,4
(Cpp); 132,6 (C,p); 119,7 (C,p); 117,3 (CH-C,)); 117,1 (Cy). IV:
v/ cm! 3047 (C-H sp?); 2950 (C-H sp?); 1623 (C=N); 1571 (C=N;
C=N-N=C), Figuras 9S-158S.

4-hidroxialdazina (3)

Sélido de coloragdo amarelo palido (Figura 1S); rendimento de
69%; PF: 230 °C; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dq): & ppm 10,10
(s, 2H, OH); 8,57 (s, 2H, HC=N); 7,70 (d, J = 8,7 Hz, 4H, Ar); 6,87
(d, J = 8,6 Hz, 4H, Ar). RMN de "*C (100 MHz, DMSO-d,): 4 ppm
160,4 (C=N); 160,3 (OH-C,,); 130,1 (C,)); 125,1 (CH-C,)); 115,8
(Cpp)-TV: ¥/ em™ 3022 (C-H sp?); 2937 (C-H sp?); 1623 (C=N); 1597
(C=N; C=N-N=C), Figuras 16S-22S.

Vanilidazina (4)

Soélido de colora¢ao amarelo escuro (Figura 1S); rendimento de
70%; PF: 172-176 °C; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d,): 6 ppm 8,74
(s, 2H, HC=N); 7,58 (d, J = 1,5 Hz, 2H, Ar); 7,32 (dd, J = 8,2; 1,7
Hz, 2H, Ar); 6,93 (d, J = 8,1 Hz, 2H, Ar); 3,85 (s, 6H, OCH,). RMN
de *C (100 MHz, DMSO-d,): & ppm 160,9 (C=N); 151,0 (OH-C,,);
148,1 (CH,0-C,,); 124,8 (C,,); 124,2 (CH-C,); 115,6 (C,): 110.4
(C4); 55,6 (OCH,). IV: ¥/ cm™:3002 (C-H sp?); 2931 (C-H sp?); 1623
(C=N); 1597 (C=N; C=N-N=C), Figuras 23S-29S.

4-dimetilaminobenzoazina (5)

Sélido de coloracdo amarelo escuro (Figura 1S); rendimento de
72%; PF: 67-68 °C; RMN de 'H (400 MHz, CDCl,): & ppm 8,58 (s,
2H, HC=N); 7,70 (d, J = 8,9 Hz, 4H, Ar); 6,72 (d, J = 8,9 Hz, 4H,
Ar); 3,03 (s, 12H, N(CH,),). RMN de "*C (100 MHz, CDCl,): § ppm
160,8 (C=N); 152,0 (C,-N(CHy),); 129,8 (C,,); 122,0 (C,,-C=N);
111,6 (C,,); 40,2 (N(CHs),). IV: ¥/ cm™':3040 (C-H sp?); 2915 (C-H
sp®); 1660 (C=N); 1364 (C-N), Figuras 30S-36S.

Cinamaldazina (6)

Sélido de coloragdo amarelo ouro (Figura 1S); rendimento de
70%; PF: 161-163 °C; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d,): 6 ppm 8,39
(d, J=9,5 Hz, 2H, HC=N); 7,66 (d, J = 7,1 Hz, 4H, Ar); 7,36-7,31
(m, 8H, Ar); 7,15 (dd, J = 16,00; 9,50 Hz, 2H, HC=CH). RMN de
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13C (100 MHz, DMSO-d,): & ppm 163,2 (C=N); 143,4 (C=C); 135,6
(CH-CAl), 129,5 (CA,-), 129,0 (CAf)v 127,5 (CAr), 125,3 (C=C) 1V:
v/ cm™:3040 (C-H sp?); 2924 (C-H sp?); 1630 (C=N); 1584 (C=N;
C=N-N=C), Figuras 37S-43S.

Determinacao do Fator de Protecio Solar UVB in vitro

Preparacdo das formulagoes

As formulacdes foram preparadas contendo o ativo (aldeidos,
azinas ou filtros comerciais - benzofenona-3 e metoxicinamato de
octila) na concentracdo de 10,0 % (m/m). Inicialmente, 25 mg de
cada substancia foi pesada, e posteriormente dispersa em 25 mg de
propilenoglicol sob agitacdo manual com auxilio de bastdo de vidro.
Por fim, foram adicionados 200 mg de creme base Polawax® a 6,0%
(formulac@o base de protetor solar comercial) e homogeneizados
sob agitagdo manual com bastdo de vidro, Figura 1S. A formulacao
do “branco”, utilizada para zerar o espectrofotdmetro, foi preparada
utilizando 25 mg de propilenoglicol e 225 mg de creme base. As for-
mulagdes preparadas foram identificadas de acordo com a Tabela 1S.

Determinagdo do fator de protegdo solar UVB in vitro das
formulagoes

Foram preparados 50 mL de solu¢des etandlicas (96 °GL) com
concentragoes iniciais de 1,0 x 10~ mol L' de cada composto incor-
porado, utilizando as formulagdes preparadas especificadas na Tabela
1S. Para determinar o FPS-UVB in vitro das formulagdes foram pre-
paradas solucdes nas concentragdes de 5,0 x 10° e 2,5 x 10°mol L',
a partir da dilui¢do da solugéo inicial (1,0 x 10 mol L), sendo
essas preparadas e analisadas em triplicata. Inicialmente, obteve-se
o espectro de absor¢do UV-Vis caracteristico de cada formulacao,
empregando-se a solugo na concentragio de 2,5 x 10° mol L' e rea-
lizando leituras na faixa de comprimento de onda entre 200 e 450 nm,
com variacdo de 5 nm. Em seguida, leituras espectrofotométricas
foram realizadas para a solu¢do de concentrag¢do 5,0 x 10° mol L,
nos comprimentos de onda de 290 a 320 nm. As absorbancias obti-
das foram aplicadas na equagao determinada e descrita por Mansur
e colaboradores, para as conversdes aos respectivos valores de
FPS-UVB, Equagio 1.

FPS = Zzzg x FC x EE(L) x I(A) x Abs(L) €]

em que FC refere-se ao fator de corrego (que assume valor 10); EE(L)

Quim. Nova

refere-se ao efeito eritematogénico da radiacdo em comprimento de
onda especifico; I(A) refere-se a intensidade da radiacdo solar em
cada comprimento de onda especifico; e Abs(A) refere-se a leitura
espectrofotométrica da absorbancia da amostra (solu¢@o etandlica da
formulagdo) em cada comprimento de onda. Cabe salientar que os
valores ponderais normalizados em func¢io da ocorréncia de eritemas
na faixa UVB em cada comprimento de onda sio valores resultantes
do produto entre os pardmetros EE()A) e I(A), e seguem dispostos na
Tabela 2S.%

RESULTADOS E DISCUSSAO

Sintese das azinas simétricas por moagem manual e
caracterizacao estrutural

Empregando energia mecénica, através de moagem manual,
seis azinas simétricas foram sintetizadas na auséncia de solventes
a partir de aldeidos aromaéticos e sulfato de hidrazina, empregando
trietilamina como catalisador. Os rendimentos das reagdes foram
satisfatorios (54-84%), e a dgua e o etanol, solventes verdes, foram
usados na precipitagdo e purificaciio dos produtos, Tabela 1.

A obtencdo das seis azinas simétricas, com bons rendimentos e
empregando os principios da macanoquimica e Quimica Verde, per-
mite que essa sintese seja enquadrada no chamado Principio de Price,
em referéncia a Barry Price, inventor da ranitidina, o qual preconiza
o uso de metodologias de baixo custo e alta reprodutibilidade.*

As azinas sintetizadas tiveram suas estruturas moleculares
caracterizadas através da espectroscopia de RMN de 'H e *C (400
e 100 MHz, CDCl,), incluindo as técnicas bidimensionais 'H,
'H-COSY, 'H, BC (HSQC e HMBC) e “C-DEPT 135°, em que todos
os carbonos e hidrogénios tiveram os deslocamentos quimicos atribu-
idos. Além da caracterizagdo por RMN, foram obtidos os espectros
de absor¢do na regido do IV.

O espectro de RMN de "*C (100 MHz, CDCl;) da benzaldazina
(1) (Figura 3S) apresentou 5 linhas espectrais. Através da andlise
comparativa dos espectros de RMN de *C e "*C-DEPT 135° (100
MHz, CDCl,) (Figura 4S) foi possivel determinar a presenca de quatro
sinais de carbono-monoidrogenado (CH), todos eles localizados na
regido de carbono com hibridizacao sp®e na regido de carbono de anel
aromdtico, sendo o sinal em §. 162,2 referente aos carbonos C=N.
Também foi identificado um sinal de carbono ndo hidrogenado na
regido de hibridiza¢do sp* em & 134,0.

Tabela 1. Azinas aciclicas simétricas sintetizadas com rendimentos e ponto de fusao obtidos experimentalmente

R,
R, R,
10
N,HS0, Et;N N
Rj Ry Moagem N !
g
R, R, R,
R2

AZINAS R, R, R, n Rend. (%) PF (°C)
Benzaldazina (1) H H H 1 84 86-87
2-Hidroxialdazina (2) OH H H 1 54 212-214
4-Hidroxialdazina (3) H H OH 1 69 230
Vanilidazina (4) H OCH, OH 1 70 172-176
4-Dimetilaminobenzoazina (5) H H N(CH,), 1 72 67-68
Cinamaldazina (6) H H H 3 70 161-163
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Analisando o espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) da
benzaldazina (1) (Figura 2S) foram observados sinais na regido de
hidrogénio aromdtico, os multipletos em 8,, 7,89-7,81 ¢ 8, 7,51-7,43,
referentes a dez hidrogénios; e um simpleto em uma regido mais
desblindada do espectro, em &y 8,68, com integral para dois hidro-
génios, o qual € referente aos hidrogénios do grupo funcional alda-
zina (HRC=N-N=CRH). No espectro bidimensional de correlagio
heteronuclear direta, 'H,"*C-HSQC (400 MHz, CDCl,) (Figura S6),
foi observada a correlagéo entre o sinal em ,; 8,68, referente aos
hidrogénios azinicos, com o sinal de carbono em §. 162,2. Por
fim, a auséncia de sinal de carbonila (8. 185,0-220,0) e hidrogénio
(8, 9,00-10,00) aldeidico ratifica o sucesso da reagéo.*

Diferentemente do espectro da benzaldazina (1), o espectro de
RMN de "*C (100 MHz, CDCl,) da 2-hidroxialdazina (2) (Figura 10S)
apresentou dois sinais para carbono néo hidrogenado em 8. 117,3 ¢
159,8, estes sdo referentes aos carbonos, dos anéis aromdticos ligados
aos grupos azina e hidroxila, respectivamente.

No espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) da 2-hidroxial-
dazina (2) (Figura 9S) foi possivel observar dois simpletos em regido
desblindada (,; 11,40 e 8,72), cada um referente a dois hidrogénios;
além dos sinais em 0 7,44-7,33, em d; 7,04 e em 8, 6,97, relativos aos
hidrogénios aromdticos. Conforme o espectro 'H,"*C-HSQC (400 MHz,
CDCl,) (Figura 13S), os hidrogénios em 8y 11,40 ndo sdo ligados dire-
tamente a carbono, enquanto que os hidrogénios em dy 8,72 acoplam
diretamente com o sinal de carbono azinico (8. 164,7). Além disso, no
espectro de correlagio heteronuclear 'H,"*C-HMBC (400 MHz, CDCl,)
(Figura 14S), o qual possibilita correlacionar os 4tomos de hidrogénio
e carbono a duas (2J.y) e trés (CJ.y) ligacdes, foi possivel observar a
correlagdo entre os sinais do hidrogénio em & 8,72 com os carbonos
em & 117,3, 132,6 € 159,38, Figura 3.

O espectro de RMN de “C (100 MHz, DMSO-d) da 4-hidro-
xialdazina (3) (Figura 17S) apresentou dois sinais de carbono nio
hidrogenado em & 160,3 e 125,1, e trés sinais de carbono monoi-
drogenado, um deles em & 160,4, referente aos carbonos C=N. No
espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d,) da 4-hidroxialdazina
(3) (Figura 16S) observou-se dois simpletos em regido desblindada
(8, 10,10 € 8,57), cada um com integral para dois hidrogénios, além
de dois dubletos em 8,;7,70 € 6,87, com J = 8,6 Hz, cada um referente
a quatro hidrogénios, o que comprova a relacéo para entre os subs-
tituintes dos anéis aromaticos. O espectro 'H,*C-HSQC (400 MHz,
DMSO-d,) (Figura 20S) revela que os hidrogénios em & 10,10 nio
se encontram ligados a carbonos, correspondendo, portanto, aos
hidrogénios das hidroxilas p-substituintes. Ademais, os hidrogénios
em Jy 8,57 acoplam com o sinal de carbono azinico (3. 160,4). No
espectro 'H,*C-HMBC (400 MHz, CDCl,) (Figura 21S) foi observada
a relagdo entre os hidrogénios em J;; 8,57 com os sinais de carbono
em §, 130,1 e 125,1, Figura 3.

No espectro de RMN de *C (100 MHz, DMSO-d,) da vanilida-
zina (4) (Figura 24S) foi possivel identificar trés sinais de carbono
ndo hidrogenado em . 151,0, 148,1 e 124,2, quatro de carbono
monoidrogenado e um de carbono com hibridizagéo sp? em . 55,6.

O espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d,) da vanilida-
zina (4) (Figura 23S), por sua vez, revelou cinco sinais, sendo eles:
um simpleto em J; 8,74, com integral para dois hidrogénios, dois
dubletos em 87,58 € 6,93 e um duplo dubleto em §,; 7,32, os trés
ultimos com integral para dois hidrogénios cada. Além desses, foi
observado um simpleto em Jy; 3,85 com integral para seis hidrogé-
nios. No espectro 'H,"*C-HSQC (400 MHz, DMSO-d,) (Figura 27S)
foi observado que os hidrogénios em J 8,74 e 3,85 correlacionam
com carbonos em 8. 160,9 e 55,6, respectivamente, enquanto que
no espectro 'H,"*C-HMBC (400 MHz, DMSO-d,) (Figura 28S) foi
detectada a correlagdo entre os sinais de hidrogénio em §,; 8,74 com
os carbonos em O 124,8, 124,2 ¢ 110,4, Figura 3.
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O espectro de RMN de "*C (100 MHz, CDCl,) da 4-dimetilami-
nobenzoazina (5) (Figura 31S) apresentou dois sinais de carbono nio
hidrogenado, em & 152,0 e 122,0, referentes aos carbonos aromdticos
substituidos. Também foi possivel identificar trés sinais de carbono
monoidrogenado com hibridiza¢do sp?, um deles (8. 160,8) sendo
referente aos carbonos C=N. Ademais, em & 40,2, foi observado o
sinal das metilas do grupo N(CHs,),.

O espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) da 4-dimetilami-
nobenzoazina (5) (Figura 30S) exibiu dois simpletos em J,, 8,58 (2H)
e 3,03 (12H); além de dois dubletos em J; 7,70 e 6,72, com integral
para 4 hidrogénios cada. O espectro 'H,"*C-HSQC (400 MHz, CDCl,)
(Figura 348S), por sua vez, mostrou a ligagdo direta entre os hidroge-
nios em & 8,58 com o sinal de carbono em &. 160,8, confirmando
dessa maneira os sinais dos hidrogénios e carbonos do grupo azina.
No espectro de correlacdo heteronuclear a 2%/, 'H,"*C-HMBC (400
MHz, CDCl,) (Figura 35S), foi possivel verificar a correlagdo entre os
hidrogénios em & 3,03 e o sinal de carbono em 3. 152,0, e entre os
hidrogénios em §;; 8,58 com os sinais em 3. 122,1 e 129,8, Figura 3.

A cinamaldazina (6) apresentou sete sinais no espectro de RMN
de C (100 MHz, DMSO-d,) (Figura 38S). Foi possivel determinar
a presenga de um sinal de carbono ndo hidrogenado, em J. 135,6,
e seis de carbono monoidrogenado, um deles em 8. 163,2, o qual é
referente aos carbonos C=N. Por sua vez, o espectro de RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-d,) da cinamaldazina (6) (Figura 37S) mostrou
quatro sinais, dois dubletos, em J; 8,39 e 7,66, um mutltipleto, em
8,,7,36-7,31, e um duplo dubleto em §,; 7,15, com integragdo res-
pectivamente de 2:4:8:2. O espectro bidimensional de correlagdo
homonuclear, "H,"H-COSY (400 MHz, DMSO-d,) (Figura 40S), apre-
senta a relagdo entre os hidrogénios em ;8,39 e 7,15. J4 o espectro
'H,"*C-HSQC (400 MHz, DMSO-d,) (Figura 418S) revela a ligacao
direta entre os hidrogénios em J;; 8,39 com o sinal de carbono em
d¢ 163,2, e dos hidrogénios em 8, 7,15 com o sinal em . 125,3. No
espectro 'H,"*C-HMBC (400 MHz, DMSO-d,) (Figura 42S) é revelada
a correlag@o entre os hidrogénios em &, 7,15 com os carbonos em
O 135,6 € 143,4, Figura 3.

As bandas de absor¢do observadas no espectro de IV das azinas
corroboram com os dados dos experimentos de RMN. A banda
referente a ligagdo C=N foi observada em 1623 cm™ nos espectros
da benzaldazina (1), 2-hidroxialdazina (2), 4-hidroxialdazina (3) e
vanilidazina (4) (Figuras 8S, 158, 228, 29S). O mesmo grupo apre-
sentou bandas de absor¢do em 1660 cm™ e 1630 cm!, nos espectros
da 4-dimetilaminobenzoazina (5) (Figura 36S) e cinamaldazina (6)
(Figura 43S), respectivamente.’'3?

Preparacio das formulacoes e determinaciao do FPS-UVB

Com a confirmacdo das estruturas moleculares dos compostos
sintéticos por espectroscopia de RMN e 1V, as formulacdes fotopro-
tetoras 10,0 %(m/m) foram adequadamente preparadas conforme
relatado na metodologia. As cores adquiridas pelas formulacdes apds
aincorporacdo dos compostos testados foram semelhantes a coloragio
original dos compostos organicos, conforme Figura 1S.

Para fins de organizagao, as formulacdes fotoprotetoras contendo
os aldeidos precursores, as azinas sintetizadas e os filtros comer-
ciais foram nomeadas conforme: BDZ (benzaldeido); AZN-BDZ
(benzaldazina); 2-OH (2-hidroxibenzaldeido); AZN-20H (2-hi-
droxibenzaldazina); 4-OH (4-hidroxibenzaldeido); AZN-40H
(4-hidroxibenzaldazina); VAN (vanilina); AZN-VAN (vanilidazina);
CIN (cinamaldeido); AZN-CIN (cinamaldazina); 4DAB (4-dimeti-
laminobenzaldeido); AZN-4DAB (4-dimetilaminobenzoazina); BZF
(benzofenona) e OMC (metoxicinamato de octila).

Com as formulagdes devidamente preparadas foi possivel obter
os espectros de absor¢do molecular na faixa de comprimento de onda
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Figura 3. Representacdo das principais correlagoes que confirmaram a estrutura molecular das azinas sintetizadas (2-6). As setas simples representam o

acoplamento 'H,"C a *3J . e as setas duplas representam o acoplamento entre os hidrogénios vicinais

situada entre 200 e 450 nm. Para fins de comparagdo, também foi
obtido o espectro de absorcdo na regido do UV/Vis das formulacdes
contendo os aldeidos precursores das azinas e os filtros quimicos
comerciais benzofenona-3 (BZF) e metoxicinamato de octila (OMC).
O resultado desse ensaio pode ser visto na Figura 4.

As formulacdes BZF e OMC apresentam bandas de maxima
absorgéo (A,,,) nos comprimentos de onda de 280 e 325 nm, para a
primeira, e 230 e 310 nm para a segunda, corroborando com a litera-
tura.¥*3* A AZN-BZD e a AZN-40H absorveram principalmente na
regido UVB, com A, em 300 e 280 nm, respectivamente, enquanto
que a AZN-VAN, a AZN-CIN e a AZN-4DAB absorveram principal-
mente na regidio UVA, com A, em 335, 345 e 390 nm, respectiva-
mente. A AZN-20H, apresentou capacidade de absorcao significativa
tanto na regidao UVB (A, 295 nm) quanto na UVA (A, 355 nm).

O FPS-UVB das formulacdes foi determinado pelo método in vi-
tro desenvolvido por Mansur e colaboradores.? Santos e colaboradores
compararam o FPS de formulagdes contendo OMC empregando o
método desenvolvido por Mansur e o método in vivo preconizado pelo
Food and Drug Administration (FDA), e concluiram que hd uma boa
relacd@o entre os resultados obtidos pelos dois métodos.* Ademais,
considerando que o método in vivo de avaliacdo do FPS-UVB ¢
realizado em seres humanos, iniciar os estudos usando previamente
um método in vitro para testar a capacidade fotoprotetora de novos
filtros quimicos € um protocolo que deve ser estimulado.

Com a finalidade de se determinar os valores de FPS-UVB das
formulacdes preparadas, foram realizadas as leituras em triplicata, no
espectrofotdmetro UV/Vis na regido de 290-320 nm, e os FPS-UVB
calculados de acordo com a Equacido 1. Os resultados obtidos estdo
expressos na Figura 5, com valores de FPS + Desvio Padrdo (DP).

Ao analisar os valores de FPS-UVB obtidos na concentragdo de
5,0 x 10° mol L', nota-se que todas as formulagdes contendo as azinas
sintetizadas apresentaram FPS-UVB superiores ao filtro de referéncia

BZF (3,83 £0,08). Ja comparando os respectivos FPS-UVB das azinas
sintetizadas com o do OMC (9,43 + 0,13), um filtro solar orginico
com maior capacidade de absor¢do de radiagdo UV, a AZN-VAN
(6,66 = 0,40) e a AZN-4DAB (7,08 + 0,01) apresentaram atividade
fotoprotetora inferior. E ao analisar o espectro de absor¢do molecular
do AZN-4DAB percebe-se que esta azina absorve com mais eficiéncia
na regido UVA, enquanto que o OMC apresenta absorc¢io tanto na
regido do UVA quanto do UVB, Figura 4.

O OMC ¢ um filtro solar organico que sofre fotoisomerizagao,
no qual o isdmero E absorve radiagdo UV e € convertido ao isdbmero
Z (mais energético). Durante o retorno a configuracio mais estavel
ha liberacdo de radiagdo infravermelha e visivel em um processo
continuo.* Considerando que as azinas funcionam como bloqueador
de conjugacdo e sofrem fotoisomerizagdo, possivelmente a absorcao
de radiagdo ultravioleta pelas azinas simétricas (1-6) sintetizadas no
presente trabalho ocorre pela isomerizagdao dos compostos de sua for-
ma menos energética E/E para as formas mais energéticas E/Z e Z/Z.

Para avaliar a influéncia do grupo funcional azina no fator de
protecdo solar UVB foram determinados os valores de FPS-UVB
de formulagdes na concentracdo de 10,0 %(m/m) dos aldeidos
empregados como reagente de partida na sintese das azinas. Como
pode ser observado na Figura 6, as formulagdes contendo os aldeidos
ndo apresentaram FPS-UVB significativos, com excegdo da CIN,
preparagdo contendo o cinamaldeido, com FPS-UVB de 6,53+0,53.

Comparando-se os espectros de varredura UV-Vis das azinas e
dos aldeidos precursores (Figura 4) foi observado que a introdugdo do
grupo azina na molécula promoveu um deslocamento batocromico e
um efeito hipercromico no perfil de absor¢ao molecular dos aldeidos
utilizados, Figura 4. Esses deslocamentos favoreceram o aumento do
FPS-UVB em todas as formulagdes contendo as azinas simétricas
(1-6), Figura 6. Dessa forma, foi constatado que as azinas simétricas
sintetizadas por mecanoquimica sdo moléculas com maior capacidade
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fotoprotetora que seus aldeidos precursores, e apresentam FPS-UVB
comparavel ou superior a dois dos principais filtros quimicos comer-
ciais, a BZF e o OMC.

CONCLUSAO

Neste trabalho foram sintetizadas seis azinas aciclicas simé-
tricas, empregando-se a moagem manual como fonte de energia,
com rendimentos reacionais satisfatorios, entre 54 e 84%. Também
foram preparadas formulacdes fotoprotetoras contendo as azinas
sintetizadas, sendo que quatro apresentaram FPS-UVB maior que
a formulacio contendo o metoxicinamato de octila (OMC), o filtro
quimico comercial adotado como referencial comparativo, fato que
demonstrou a alta capacidade fotoprotetora desta série de azinas. As
formulagdes AZN-VAN e AZN-4DAB contendo, respectivamente,
vanilidazina e 4-dimetilaminobenzoazina, foram as que apresentaram
menor FPS-UVB, porém, observa-se que essas duas formulagdes
apresentam maior capacidade de absorver radiacdo UVA. Sendo
assim, os valores de FPS-UVB obtidos para as formulacdes prepara-
das, em associa¢@o com as vantagens de ter sido adotado um método
sintético ambientalmente favordvel e de baixo custo para a obten¢ao
dos produtos almejados, tornam as azinas candidatas promissoras a
novos filtros solares organicos.

MATERIAL SUPLEMENTAR

Os espectros uni (1D) e bidimensionais (2D) de 'H RMN e '*C
RMN das azinas sintetizadas, bem como os IV e imagem das prepa-
ragdes fotoprotetoras estdo disponiveis em http://quimicanova.sbq.
org.br, na forma de arquivo PDF, com acesso livre.
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