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RESUMO
Este trabalho visou a criacdo de distintas metodologias através de trés diferentes
técnicas analiticas: a espectroscopia de UV/Vis, a cromatografia liquida de alta
eficiéncia e a ressonancia magnética nuclear de hidrogénio para o estudo de uma
molécula fotoprotetora, na regido do UVA, amplamente utilizada na formulacdo de
protetores solares, a avobenzona.
E de suma importancia a criacdo de maneiras de estudar esta molécula, pois ela é
bastante fotoinstavel e na presenca de luz apresenta um equilibrio ceto-endlico, que
reduz a sua protecédo, podendo ainda se degradar em moléculas radicais permeaveis
na pele.
Através das metodologias implementadas foi possivel estudar o equilibrio da
avobenzona na presenca de luz, através de espectroscopia. Foi possivel concluir que
a molécula apos ser levada ao sol gera diversos subprodutos e separar as duas
moléculas presentes no equilibrio da avobenzona através de cromatografia liquida de
alta eficiéncia. Os estudos com RMN de 'H tornaram possivel identificar como a
avobenzona interage com outros moléculas que podem ser usadas para 0 aumento
da sua fotoestabilidade, no presente trabalho o pilar[5]areno, um macrociclo
pertencente a classe dos pilararenos, que pode, através de um sistema hdspede-
hospedeiro proteger a avobenzona da degradacéao.

Palavras-chave: avobenzona, pilar[5]areno, cromatografia liquida de alta eficiéncia,
RMN de 1H, espectroscopia de UV/Vis.
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1. Introducéo

E de conhecimento geral que a alta incidéncia de raios solares e a sua intensidade
pode causar doencas, como o cancer de pele. Esses raios também causam sérias
gueimaduras na pele humana. Para minimizar esses danos a solu¢do encontrada € o

uso de protetores solares.

Protetores solares apresentam filtros solares em sua composi¢cdo que absorvem
e/ou emitem a radiacdo a fim de proteger a pele. Porém, sabe-se que estes filtros
guando expostos a radiacdo solar ndo apresentam a estabilidade desejada (se
degradam rapidamente) e geram subprodutos prejudiciais que podem ser absorvidos

pela pele humana.

Estudos sobre a fotoestabilidade 1-(4-t-butilfenil)-3-(4-metoxifenil)-1,3-propadiona,
conhecida como avobenzona, vem h& anos sendo feitos a fim de entender como o
equilibrio desta molécula ocorre, quais os subprodutos formados e obter combinacdes
mais fotoestaveis, que ndo gerem subprodutos toxicos que podem ser absorvidos pela
pele. Para buscar uma solucao para esta problematica este trabalho tem o intuito de
buscar dados na literatura, estudar a fotoestabilidade da avobenzona e desenvolver
metodologias capazes de estudar a fotoestabilidade da avobenzona em diferentes

condicgdes.

O trabalho consiste na aplicacado de diferentes metodologias para o estudo do
equilibrio e produtos formados na degradacao da avobenzona. A primeira metodologia
criada foi por espectroscopia de UV-Vis afim de se entender o equilibrio da
avobenzona apos irradiacdo de luz. A segunda metodologia consiste em estudos
através de RMN de 'H para entender as interacdes que a avobenzona faz com outros
compostos que podem aumentar sua fotoestabilidade. Uma maneira de aumentar a
fotoestabilidade da avobenzona € a introducdo de macrociclos, em um sistema
héspede-hospedeiro, como ja relatado na literatura o uso da ciclodextrina para esse
fim, no caso deste trabalho se utilizou o imidazol-pilar[5]areno, molécula que faz parte
de uma nova classe de macrociclos, os pilararenos. Por fim, a criacdo de uma

metodologia em Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia com detector de arranjo de



diodos (HPLC-DAD) para estudo do equilibrio da avobenzona e seus produtos de

degradacéo.
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2. Revisao da literatura
2.1 Radiacéao solar

O Sol é essencial para a vida terrestre. A energia solar esta diretamente
relacionada com 0s processos quimicos, fisicos e bioldgicos. A radiacdo solar € o fluxo
de energia emitida pelo sol e transmitida sob a forma de radiacdo eletromagnética
(GOMEZ et al., 2018)°. A mesma pode ser benéfica ou toxica para a pele humana.
Seus efeitos dependem de caracteristicas individuais da pele exposta, intensidade,
frequéncia e tempo de exposicdo. Entre os beneficios estdo a sensacdo de bem-estar
fisico, estimulo a producao de melanina, tratamento de ictericia (cor amarela da pele
e do branco dos olhos de bebés, causada pelo excesso de bilirrubina no sangue),
entre outros. Porém caso ndo sejam tomados cuidados em relacdo ao tempo de
exposicao solar ela pode trazer maleficios ao organismo (FLOR et al., 2007)2.

Somos aquecidos pelos raios solares e capazes de vé-los através da porcao
visivel do espectro da luz solar (400 a 760 nm). A exposicao a luz solar € um problema
crescente no mundo, pois ela pode causar queimaduras, envelhecimento precoce e
cancer de pele. A radiacdo UV danifica o DNA e o material genético, oxida lipideos e
produz radicais livres perigosos, causa inflamagao, rompe a comunicacgédo celular e
modifica a expressdo dos genes em resposta ao stress (DE ARAUJO et al., 2008)3.
Para reduzir os efeitos negativos que ela pode causar na pele se faz necessario o uso
de protetores solares para a protecdo das radiacdes ultravioleta, que podem ser
divididas em UVA, UVB e UVC (JUCHEM et al., 1998)2.

A radiacdo UVA se da entre 320 a 400 nm; frequentemente, ela causa
vermelhiddo na pele. Sao radiagées que penetram fortemente na pele, atingindo a
derme (DE ARAUJO et al., 2008)3. Ela induz a pigmentacdo da pele promovendo
bronzeamento por meio do escurecimento da melanina pela fotoxidacdo da leuco
melanina, localizada nas camadas externas da epiderme. Pode agir de maneira
indireta formando os radicais livres e dependendo do tipo de pele, do tempo,
frequéncia e intensidade da exposi¢do induz o cancer de pele. E a radiacdo mais

abundante na superficie terrestre (FLOR et al., 2007)*.
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A radiacdo UVB se da entre 280 a 320 nm; ela possui alta energia e, com isso,
grande frequéncia, ocasionando queimaduras solares. Tem um menor poder de
penetragéo na pele, sendo intensamente absorvida pela epiderme (DE ARAUJO et
al., 2008)3. E responsavel pela transformacéo do ergosterol epidérmico em vitamina
D, e causa envelhecimento precoce. A exposicao frequente e intensa a radiacdo UVB
pode causar lesdes no DNA, além de suprimir a resposta imunolégica da pele. Desta
forma, além de aumentar o risco de mutacdes letais, manifestado sob a forma de
cancer de pele, sua atividade reduz a chance de uma célula maligna ser reconhecida
e destruida pelo organismo (FLOR et al., 2007)%.

A radiacdo UVC se da entre 100 a 280 nm, ela é conhecida como regido
germicida ou bactericida. Devida ao menor comprimento de onda, possui uma alta
energia, sendo assim altamente prejudicial ao homem, com efeitos carcinogénicos e
mutagénicos (DE ARAUJO et al., 2008)3. Esta radiacédo € absorvida em grande parte

pela camada de 0z6nio, ndo chegando a superficie da terra (SILVA et al., 2015)%.
2.2 Protetores solares

Os protetores solares tém como objetivo principal formar uma barreira fisico-
guimica para proteger a pele das radiacdes solares. Eles reduzem a quantidade de
radiacdo UV absorvida pela pele humana, por absorcao e/ou reflexao desta radiacéo,
servindo como uma barreira protetora (DE ARAUJO et al., 2008)3.

A eficiéncia dos protetores solares depende da sua capacidade de absorcéo da
energia radiante, que é proporcional a sua concentracao, intervalo de absorcéo e
comprimento de onda onde ocorre a maxima absorcédo. Para aumentar o espectro em
gue o protetor solar protege, uma boa estratégia € a associacao de diferentes filtros,
gue protegem das radiagcdes UVA e UVB. Outras caracteristicas que o protetor deve
ter para apresentar grande eficiéncia € ser estavel na pele humana e ao calor, e ser
fotoestavel, sob a luz solar, para garantir mais horas de protecéo. Além disso eles ndo

podem ser irritantes, sensibilizantes ou fototoxicos (FLOR et al., 2007)*.
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Na preparacdo de um protetor solar dois ingredientes s@o essenciais: 0s
ingredientes ativos (filtros organicos e/ou inorganicos) e os veiculos, como: lo¢des
hidroalcodlicas, cremes, logcdes emulsionadas e géis (SILVA et al., 2015).

Os ativos, que podem ser divididos em organicos e inorganicos sao
classificados rotineiramente respectivamente como: filtros de efeitos quimicos (filtros
quimicos ou organicos) e filtros de efeitos fisicos (filtros fisicos ou inorganicos). (FLOR
et al., 2007).

2.2.1 Filtros inorganicos

Os processos de protecédo dos filtros inorganicos envolvem tanto a absorcao
como o espalhamento de luz de radiacéo, ndo apresentando especificidade quanto as
radiacbes UVA e UVB. Os protetores inorganicos agem como uma barreira fisica que
nao permite a passagem da radiacdo (DE ARAUJO et al., 2008)3. Eles apresentam a
forma mais segura e eficaz de protecdo a pele, pois apresentam um baixo potencial
de irritacdo, sendo recomendado na preparacdo de fotoprotetores para criancas e
pessoas com pele sensivel. Os filtros inorganicos mais utilizados sédo o 6xido de zinco
e o dioxido de titanio, estes sdo materiais semicondutores, seu mecanismo de
absorcdo e de desativacdo envolvem transicdes entre bandas de valéncia e de
conducéo de solido (FLOR et al., 2007)1.

2.2.2 Filtros orgéanicos

De maneira geral os filtros organicos agem através da absorcéo de faixas de
comprimentos de onda especificas. Estas moléculas sdo geralmente compostos
aromaticos com grupos carboxilicos, apresentando na maioria das vezes um grupo
doador de elétrons, na posicdo orto ou para do anel aromatico (SILVA et al., 2015)%.
Ao absorver radiacdo UV, os elétrons que estdo no orbital 1 HOMO sao excitados
para o T LUMO e ao retornarem ao orbital 11, o excesso de energia é liberado na
forma de calor (Figura 1). As benzofenonas e as avobenzonas sao filtros organicos
gue protegem somente em UVA, ja salicilatos e cinamatos agem exclusivamente na
protecdo da radiacdo UVB (NASCIMENTO et al., 2014)S.
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Figura 1. Transicao eletronica das radiagédo UV e converséao VIS-IV pelos

fotoprotetores organicos.

o“
LUmMmo

U’
A n* LUMO n*
X uv I(Hm (n*->n) VIS-1V,
<> mp ! nl =3
DVQ

- *
(—>n )HOMO ” (m*->n)

HOMO

Fonte: NASCIMENTO et al. 20148,

Uma problematica bastante atual ligada aos filtros organicos é a sua
penetracdo na pele, podendo chegar a corrente sanguinea. Desde 2001 diversos
estudos evidenciaram a presenca de filtros solares organicos na circulacédo
sanguinea, sendo encontrado em amostras de sangue, urina e leite ap0s a sua
determinacdo cutanea (PRADO et al., 2016)!°. Recentemente, Katta et al. (2019)%8
realizaram estudos que comprovaram a presenca de filtros organicos na corrente
sanguinea. Neste estudo 24 pessoas foram divididas em grupos que recebiam a cada
guatro dias filtros com composicdes diferentes, tendo que ser passados quatro vezes
durante o dia. Ao final dos estudos foram analisadas amostras sanguineas dos
participantes, comprovando a presenca de filtros na corrente sanguinea. Desta
maneira o0 estudo de novas tecnologias para evitar a permeacdo em pele destes
compostos é bastante relevante, tendo em vista que ndo se sabe os efeitos destes

compostos no organismo.
2.3 Estabilidade de protetores solares

Um dos principais fatores que ditam a eficacia de protetores solares é sua
fotoestabilidade, que é a capacidade que o produto tem de permanecer na pele por
grande tempo sem degradar na presenca de luz solar (CRUZ et al., 2005)". As
moléculas quando excitadas atraveés da absorcéo da radiacdo UV voltam ao estado
fundamental por diferentes mecanismos de decaimento radiativos e ndo-radiativos.
Alguns destes mecanismos podem afetar a sua atividade, levando a formacdo de
novos compostos por reagdes de fotoadigdo, substituicdo, cicloadi¢éo, isomerizagéo

e fotofragmentacdes. Estes novos compostos podem ser inativados (ndo absorver a
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radiacdo UV) ou podem favorecer a degradacdo de biocomponentes na pele pela
fotossensibilizagdo, o que pode ser perigoso para a pele humana (VALLEJO et al.,
2010)8,

E possivel também que os filtros exibam alguma acg&o fototoxica, como € o caso
do TiO2, que quando fotoativado pela radiagdo UV gera radicais hidroxilas que s&o
altamente oxidantes (PARIS et al., 2009)!°. Dessa maneira, o estudo da
fotoestabilizacdo de moléculas usadas na formulagéo de filtros quimicos € de grande
importancia (VALLEJO et al.,, 2011)%. A fotoestabilidade dos filtros solares é
dependente de diversos fatores, dentre eles: o solvente em que ele é preparado e a
combinacéo de filtros usada (KOCKLER et al., 2012)°.

Na maioria dos protetores solares, pelo menos dois filtros de protecdo UV sao
utilizados na formulagcédo: um que protege da radiacdo UVA e outro que protege da
radiacdo UVB. Uma combinagdo de filtros utilizada nas formulagbes de protetores
solares é a 1-(4-t-butilfenil)-3-(4-metoxifenil)-1,3-propadiona, conhecida como
avobenzona (AVO) e o metoxicinamato de octila (OMC) (LHIAUBET-VALLET et al.,
2010).

O OMC é um filtro que protege da radiacdo UVB. Estudos mostraram que
guando exposto a luz solar este filtro muda de p-metoxi-trans-cinamato de octila (E-
OMC) para p-metoxi-cis-cinamato de octila (Z-OMC) (Figura 2). Da mesma forma, o
espectro de absorcéo dele mostrou que ele também pode ser afetado pelos solventes
(PATTANAARGSON et al., 2004)*2.

Figura 2. Isomerizacdo OMC.

OMC (E) OMC (Z)

Fonte: préprio autor

A avobenzona é um dos filtros solares organicos mais utilizados na protecao

de radiagdo UVA. Ela pode absorver a radiacdo UVA devido a sua estrutura altamente
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conjugada. A avobenzona em contato com a radiacao solar apresenta um equilibrio
ceto-endlico, mostrado na figura 3. A fotoestabilidade da avobenzona em diferentes
solventes tem sido fonte de estudos e foi descoberto que ela é altamente dependente
da polaridade e se o solvente é prético ou aprético (VALLEJO et al., 2011)8. Reaces
fotoalérgicas e citotoxicas tem sido associadas a avobenzona devido aos seus
produtos de fotodegradacéo, tais como aril glicéis e benzilas (AFONSO et al., 2014)4.

Figura 3. Equilibrio ceto(K)-endlico(E) da avobenzona.
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Fonte: préprio autor

A combinacgéo faz com que o protetor solar proteja em uma regido maior do
espectro, porém a fotoestabilidade das moléculas pode diminuir, fazendo com que
elas se degradem mais rapido quando combinadas. A inativacdo fotoquimica da
combinacdo AVO-OMC é um fator limitante para a formulacdo de produtos de
protecdo solar fotoestaveis de amplo espectro (protegem de UVA e UVB) (SCALIA et
al., 2010)*3.

Estudos fotoquimicos desta mistura que mostraram que além das fotorreactes
unimoleculares dos componentes isolados (isomerizacdo e fragmentacdo), podem
ocorrer outras reacfes que levam a diferentes produtos. Dessa maneira entende-se
gque as IinteracOes filtro-filtro nem sempre irdo resultar em um aumento na
fotoestabilidade dos filtros solares (LHIAUBET-VALLET et al., 2010)'2. Por isso,
muitos estudos estéo sendo realizados acerca da fotoestabilidade da avobenzona em
diversas condigfes, a fim de encontrar uma combinacdo que torne mais estavel sua

estrutura quimica.

2.4 Fotoestabilidade da Avobenzona
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Como ja citado anteriormente a avobenzona é o filtro UVA mais utilizado
comercialmente, porém seu uso apresenta algumas desvantagens, pois na presenca
de luz ela apresenta um equilibrio ceto-endlico (Figura 3) e a sua forma dicetona é
passivel de degradacéo, podendo formar produtos radicais que podem penetrar na
pele (Figura 4) (GOVINDU et al. 20192%; VALEJO et at. 20118).

Figura 4. Diferentes caminhos envolvidos no decaimento da AVO.

Fonte: VALLEJO et al. 20118.

As formas cetona e enol absorvem em comprimentos de onda diferente do
espectro de absorcéo (Figura 5). A forma cetona tem uma absor¢cdo maxima em 260
nm e devido a presenca de um hidrogénio acido entre as duas carbonilas € menos
estavel e pode reagir gerando uma forma triplete da avobenzona (Reacgéo 1, Figura 4)
e em seguida produtos radicais. A forma endlica, tem uma absorgdo maxima em 355
nm e é a forma mais estavel da avobenzona, devida sua estrutura altamente

conjugada, sendo de maior interesse para a protecdo que esta forma permaneca



20

(PARIS et al., 2009)1°. Por esses motivos nos ultimos anos tem sido realizados muitos

estudos procurando maneiras de favorecer a forma endlica deste composto.

Figura 5. Espectro de absor¢cdo da AVO em acetonitrila.
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Fonte: PARIS et al. 200910,

2.4.1 Fotoestabilidade da avobenzona em diferentes condicdes

Diversas condi¢des foram testadas experimentalmente a fim de aumentar a
fotoestabilidade da avobenzona, como mistura de filtros, diferentes solventes, adicao
de compostos nas formulagdes.

LHIAUBET-VALLET et al. (2010)!!, estudaram a fotodegradacdo da
avobenzona com diferentes filtros de protecdo UVB. Para avaliar a fotodegradacéo,
as amostras foram levadas a radiacéo, e a fotodegradacao foi avaliada por HPLC
(Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia) para determinar cada componente na
mistura. De maneira geral, para os filtros avaliados, a fotodegradacéo da avobenzona
decaiu com a combinacéo. A partir dos resultados obtidos foi criada uma metodologia
sistematica, representada no esquema 1, para entender a fotoestabilidade dos

protetores solares.

Esquema 1 - Diferentes processos envolvidos na fotoestabilidade de filtros
uVv.

1. AVO(E) + hv — AVO(K)
2. AVO(K) + hv — 3AVO(K)
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3AVO(K) — Produtos

3AVO(K) + 0.— 10,

AVO(E) + 10.— Produtos

3AVO(K) + Filtro — AVO(K) + 3Filtro
3Filtro — Produtos

Filtro + 10.— Quenching

O o N O U kW

Filtro + 1O.— Produtos
Fonte: adaptado de LHIAUBET-VALLET et al., 20101,
A avobenzona em seu estado fundamental apresenta um equilibrio ceto
enolico, onde a forma endlica AVO(E) é predominante. ApGs a radiacéo o equilibrio é
deslocado para a formagao do isbmero B-dicetona AVO(K). Este tautbmero entéo
absorve luz gera uma forma tripleto 3AVO(K), este estado € o responsavel pela maior
parte dos efeitos nocivos da AVO. Esta forma ainda reage com o oxigénio molecular
formando oxigénio singleto, que reage com a forma AVO endlica, formando produtos
oxigenados radicalares. A ideia do autor Lhiaubet-Vallet (2010)!! consiste na adicéo
de um filtro sacrificio na mistura, que preveniria a formacéo da 3AVO(K) e, dessa
maneira, ndo ocorresse a formacao de subprodutos téxicos oriundos da degradacéo.
Uma estratégia usada para a reducdo da instabilidade em luz solar da AVO é
baseada na adicdo de agentes fotoestabilizadores. Estas substancias ttm como
objetivo agir extinguindo os estados tripletos em filtros solares, e na prevencao ou
reducdo dos danos dos radicais livres e oxigénios singletes. No entanto, os efeitos
destas substancias sédo reduzidos quando ha a combinacao dos filtros AVO-OMC.
(SCALIA et al., 2010)*3.

Uma alternativa a fotoinstabilidade deste composto € a adicdo de antioxidantes
nas formulacdes de protetores solares. Afonso et al. (2014)4 realizaram estudos da
degradacdo da AVO em presenca dos antioxidantes vitamina C, vitamina E e
ubiquinona e obtiveram resultados por espectroscopia de UV-Vis. Os resultados
mostraram que os antioxidantes podem melhorar a fotoestabilidade da AVO, porém

apenas em certas concentracdes. Dessa maneira o uso de antioxidantes é uma
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maneira viavel de melhorar a estabilidade dos filtros quimicos e reduzir danos a pele
causados pelos raios UV.

Um excelente antioxidante que pode auxiliar na estabilizacdo de protetores
solares é o flavonoide quercetina. Scalia et al. (2010)*® relataram que a adi¢do de
baixas concentracdes de quercetina a formulacdo de protetores solares é uma
maneira simples e eficaz de aumentar a fotoestabilidade da mistura de filtros AVO-
OMC. Além de melhorar a agéo protetora da mistura, desativando os radicais gerados
pela exposicéo a radiacéo.

Outro composto que pode ajudar na estabilidade da avobenzona € a glutationa.
Govindu et al. (2019)?° estudaram o seu efeito através de espectroscopia UV e HPLC
apresentando resultados bastante promissores, ja que a glutationa pode apresentar
um carater duplo na formulagéo de protetores solares: ser uma fotoestabilizadora da

avobenzona e um agente clareador de pele.

Como ja citado anteriormente, outro fator que pode alterar a estabilidade da
avobenzona é o solvente. Vallejo et al. (2011)® estudaram a fotoestabilidade da
avobenzona em diferentes solventes analiticos e usados na formulacdo de
cosmeéticos. Os estudos concluiram que a fotoestabilizagdo em solventes é
dependente de diversos fatores como: estrutura, viscosidade e a capacidade de
absorcao de radiagcdo UVA. Inicialmente os solventes testados foram etanol, hexano
e acetonitrila, o espectro de absorcdo (figura 6) mostrou um deslocamento
batocrémico para o comprimento de onda maximo a medida que a polaridade do
solvente aumenta, o que confirma a transicao T-Tm* caracteristica de moléculas tipo
enona. Este deslocamento ocorre devido as interacdes dipolo-dipolo entre a forma
enol excitada e o solvente (figura 7). Dessa forma, espera-se que as interacdes sejam

mais fortes com os solventes acetonitrila e etanol.



Figura 6. Espectro UV AVO em solventes analiticos

Figura 7. Formacao de ligacdes intermoleculares de hidrogénio entre AVO(E) e

solventes polares.
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Fonte: Vallejo et at. (2011)8
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Fonte: Vallejo et at. (2011)8
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Vallejo et al. (2011)8 também estudaram o equilibrio da AVO com irradiacédo

nos solventes. Os resultados mostraram que solventes polares causam uma menor e

mais lenta diminuicdo na absorbancia, ou seja, a avobenzona é mais fotoestavel em

solventes polares. Para os estudos em solventes cosméticos, os solventes que

apresentaram diminuicdo mais lenta na absor¢do foram o 6leo mineral e o miristato

isopropilico (figura 8). A grande estabilidade da AVO nestes solventes ndo era

esperada devida sua natureza quimica, dessa forma néo é possivel explicar este

comportamento. Provavelmente as

relacionadas com o aumento da fotoestabilidade.

impurezas e viscosidade podem estar
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Figura 8. Espectro de absorcdo de AVO em miristato isopropilico (a) e 6leo mineral

(b)

(@) (b)
Fonte: Vallejo et at. (2011)8
Uma forma de proteger moléculas fotoinstaveis é a introducdo de um sistema
hdspede-hospedeiro, através de moléculas macrociclicas como éteres de coroa,
calixarenos e pilararenos. Yuan et al. (2019)% testaram um sistema hoéspede-
hospedeiro (2-hidroxil)propil-8-ciclodextrina, os estudos comprovaram que O
macrociclo pode além de aumentar a fotoestabilidade do filtro, é capaz de aumentar
sua solubilidade em agua.
Uma nova classe de moléculas macrociclicas bastante promissora para

incorporacdes de sistemas hdospede-hospedeiro sdo os pilarenos.
2.5 Pilarareno (sistema héspede-hospedeiro)

Os pilararenos (figura 9), como descrito por Tokomi Ogosh (2008)*°, constituem
uma nova classe das moléculas macrociclicas. Eles sao formados a partir de unidades
de hidroquinona ligadas por um metileno na posicdo para (XUE et al., 2012)16. Estas
moléculas apresentam certa vantagem quando comparadas a outros macrociclos
como por exemplo, éteres de coroa e calixarenos, gracas a sua grande simetria e
rigidez, que resultam em uma maior seletividade na complexagédo de moléculas
hdspede. Outras vantagens dos pilararenos comparados a outros hospedeiros € a sua
facil funcionalizagdo com diferentes substituintes do anel benzénico, o que permite o
ajuste das suas propriedades de ligacdo hdspede-hospedeiro. (OGOSH et al., 2008)°

e a sua solubilidade em agua e em solventes organicos.
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Figura 9. Estrutura do pilar[5]areno.

Fonte: XUE et al., 201216,

Estes macrociclos apresentam uma estrutura denominada por Ogosh como
“cesta de basquete” (figura 10) por causa da sua organizagdo (OGOSH et al., 2010)’.
Devido a sua estrutura sdo habeis para o recebimento de moléculas menores, tendo
como principal funcéo o encapsulamento destas moléculas, assim formando um bom
sistema héspede-hospedeiro (NISHIMURA et al., 2013)*8.

Figura 10. Estrutura “cesta de basquete” presente nos pilararenos.

Fonte: CHEN et al. 201922,

2.6 Metodologias para estudo da fotoestabilidade da avobenzona

Para melhor entendimento de como a avobenzona, seu equilibrio e sua
interacdo com outras moléculas ocorrem é de suma importancia a criagcdo de

metodologias analiticas capazes disso. Dentre as diversas técnicas disponiveis duas
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se destacam: a ressonancia magnética nuclear de thidrogénio (RMND de tH) que é
capaz de determinar como a avobenzona interage com outras moléculas e a
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) que é capaz de separar as duas formas
de equilibrio da avobenzona e seus subprodutos.

2.6.1 Ressonancia Magnética Nuclear de *Hidrogénio (RMN de tH)

O RMN de H é uma técnica espectroscopica onde o sinal de ressonancia é
diretamente proporcional ao nimero de ndcleos ressonantes, no caso, numero de
hidrogénios (PINTO, 2014)%°. Desta forma ela pode ser utilizada para determinar como
a avobenzona, substancia em estudo, interage com outras moléculas através de uma
titulacdo. A avobenzona pode ser titulada na solugdo contendo a molécula com que
vai interagir e a variagdo dos sinais dos hidrogénios presentes identifica como e por

qual local as duas moléculas interagem.

2.6.2 Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC)

O HPLC é uma técnica cromatografica, ou seja, € um método de separacédo
dos componentes de uma mistura, realizada através da distribuicdo destes
componentes entre duas fases, uma moével e uma estacionaria (COLLINS et al.
2007)?8. Desta forma é uma técnica que pode ser utilizada no estudo do equilibrio e
degradacdo da avobenzona, pois através dela pode-se separar as duas formas de

equilibrio da avobenzona e os produtos radicais formados pela degradacao.
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3. Objetivos
3.1 Objetivos gerais

O presente projeto visa estudar a fotoestabilidade do filtro quimico UVA
amplamente utilizado na formulagéo de protetores solares, a avobenzona, frente a luz
emitida por uma fonte UVA/UVB. O objetivo principal é a criacdo de metodologias para
estudar a fotoestabilidade de um filtro quimico por diferentes técnicas, sendo elas:
espectroscopia de UV-Vis, RMN de *H e HPLC-DAD.

3.2 Objetivos especificos

Os estudos a serem realizados apresentam os seguintes objetivos especificos:

() Testar a solubilidade da avobenzona em DMSO, ésteres de 4cidos graxos
e nanoemulséo

(ii) Testar a solubilidade do P5imem DMSO, ésteres de acidos graxos e
nanoemulséo

(i)  Testar a fotoestabilidade da avobenzona em DMSO através de
espectroscopia UV/Vis

(iv)  Testar a fotoestabilidade do P5im em DMSO através de espectroscopia
UV/Vis

(V) Promover um sistema héspede-hospedeiro a partir da complexacédo do
avobenzona e o P5imi. Analisar o sistema formado por RMN de *H

(vij  Testar a fotoestabilidade do sistema formado através de espectroscopia
UV/Vis

(vii)  Criar uma metodologia em HPLC-DAD para determinagao de das duas

formas de equilibrio da avobenzona e seus possiveis subprodutos

4. Materiais e métodos

4.1 Materiais
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4.1.1 Reagentes

Os reagentes cosméticos utilizados avobenzona, nanocare®, bioesteroil de
améndoa, éster de améndoa e tribocare® foram cedidos por uma empresa do setor

privado.
O DMSO usado foi de grau P.A. da marca Vetec.
O P5mifoi sintetizado pela doutora Lizandra.

4.1.2 Equipamentos

O HPLC usado foi modelo Agilent 1200 series, com detector de arranjo de
diodos UV-Vis. Os comprimentos de onda monitorados foram 260 nm e 370 nm. A
coluna e pré-coluna utilizadas foram Synergi Polar RP, com dimens@es de 2,1 x 150

mm e tamanho de particula de 4 um.

Os espectros de RMN de tH foram realizados em um espectrometro Bruker AC
200 MHz.

As medidas de absorbéancia foram feitas em um espectrofotometro UV/Vis
modelo Varian Cary 50 — Agilent. A faixa de comprimento de onda utilizada foi de 200

a 800 nm. A cubeta utilizada foi de quartzo, com caminho 6ptico de 1 cm.
4.2 Métodos

4.2.1 Teste de solubilidade avobenzona

A solubilidade da avobenzona foi testada em diferentes solventes. Para iSso
pesou-se cerca de 5 g do filtro solar e 5 g dos solventes: nanoemulsdo, DMSO,
bioesteroil de améndoa e tribocare®. As misturas foram colocadas em tubos de ensaio
e mantidas sob agitacdo. As misturas que ndo foram solluveis apenas sob agitacédo
foram levadas a aquecimento em 115°C. A tabela 1 mostra a concentracdo de cada

mistura.
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Quadro 1. Concentracao teste de solubilidade avobenzona

Mistura Massa filtro (g) Massa solvente % (m/m)
9)
AVO:nanocare® 0,5023 4,70 9,65
AVO:DMSO 0,5063 5,52 8,40
AVO:tribocare® 0,5052 4,89 9,40
AVO:éster de 0,0108 5 0,216
améndoa

4.2.2 Teste de solubilidade imidazol-Pilar[5]areno

A solubilidade do P5m (Figura 11) foi testada em diferentes solventes. Os
solventes utilizados foram: nanocare®, DMSO, tribocare® e bioesteroil de améndoa®.
As misturas foram colocadas em tubos de ensaio e mantidas sob agitacéo. A tabela 2

mostra a concentragao de cada mistura.

Figura 11. Estrutura molecular do P5imi.
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Quadro 2. Concentracdes teste de solubilidade P5mi.

Combinacao P5imi (MQ) Solvente (mL) PS5imi (M/v)
P5mi:nanocare® 100,2 2 5,01
P5m:DMSO 98,8 1 9,88
PSmi:tribocare® 100,8 2 5,04
P5imi:bioesteroil de 50 2 2,5
améndoa®

4.2.3 Avaliacao da fotoestabilidade da avobenzona por espectroscopia UV-Vis

A partir de uma solucdo estoque 3,38 mM de avobenzona em DMSO se
preparou 50 mL de uma solucdo 0,01 mM de avobenzona a fim de fazer um teste de
fotoestabilidade.

A solucdao foi levada a uma placa de pétri e colocada em uma caixa contendo
uma lampada UVA/UVB (280-320nm) por 3 horas e 24 minutos, tempo no qual a
absorbancia parou de variar. Aliqguotas da solucdo foram retidas em diferentes
tempos. As aliquotas retiradas foram em seguida lidas no espectrofotometro. Como
branco se utilizou DMSO. As leituras foram feitas na faixa de comprimento de onda

200-800 nm. Os dados foram plotados no software Origin.

4.2.4 Avaliacdo dafotoestabilidade do imidazol-pilar[5]areno por espectroscopia
UV-Vis

A fotestabilidade do P5mi foi determinada a partir de uma solugéo estoque 20
ppm de P5m:DMSO colocada em uma placa de pétri e levada a uma luz UVA/UVB
(280-320 nm) por 1h. As leituras foram feitas em um espectrofotdmetro de UV-Vis nos
tempos zero e 1h na faixa de comprimento de onda 200-800 nm. Como branco se

utilizou DMSO. Os dados foram plotados no software Origin.
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4.2.5 Promocao do sistema hospede-hospedeiro entre o imidazol-pilar[5]areno
e aavobenzona

Para a promogéo do sistema entre o P5im e a avobenzona foi utilizada titulagéo
de RMN de 1H. A titulacdo de RMN de H foi realizada num espectrometro Bruker AC
200 MHz. Para a titulagédo, no tubo de RMN contendo o P5mwmi (11,71 mmol-L** em
DMSO-De) e TMSP como referéncia, foram adicionadas aliquotas de uma solugéo da
avobenzona (90,0 mmol-L** em DMSO-Ds) €, apds total solubilizagdo, o espectro foi

adquirido.

4.2.6 Avaliacado da fotoestabilidade do sistema entre o imidazol-pilar[5]areno e
a avobenzona

A partir de uma solucéo estoque 0,254 mM de P5m e 3,38 mM de avobenzona
se preparou uma solucdo contendo 1,42x10° mM de P5m e 5,15x10° mM de
avobenzona, essa mistura foi colocada em uma placa de petri e levada a uma luz
UVA/UVB (280-320 nm) por 2h e 38 minutos, retirando aliguotas em diferentes
tempos. As leituras foram feitas na faixa de comprimento de onda 200-800 nm. Os
dados foram plotados no software Origin.

4.2.7 Desenvolvimento de um método em HPLC-DAD para determinacao e
guantificacdo das duas espécies presente no equilibrio da avobenzona

As analises para determinacao das duas formas da avobenzona foram feitas
usando um equipamento modelo HPLC Agilent 1200 series, com detector de arranjo
de diodos UV-Vis, foi analisado nos comprimentos de onda 260 nm e 370 nm. O
comprimento de onda 260 nm foi escolhido pois nele é possivel ver as duas formas
da avobenzona e o padréo interno utilizado. O comprimento de onda 370 nm foi
utilizado pois € proximo da maxima absorcdo da AVO(E). A coluna e pré-coluna
utilizadas foram Synergi Polar RP, com dimensdes de 2,1 x 150 mm e tamanho de
particula de 4 um. Como fase maovel foi utilizada 62% de uma solu¢cdo 95ACN:H20 e
38% de uma solugdo HCOOH pH 3,0 (0,1% NHsOH 1,54 mM + 31,59 mmol.L"
HCOONHa4) com eluicdo isocratica. O volume de injecéo foi de 5 pL. Como padréo
interno foi utilizada uma solugao 10 ppm de butilparabeno. Os dados foram tratados

utilizando o software Chemstation e plotados no programa excel.
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4.2.8 Parametros de mérito
4.2.8.1 Linearidade

Para a verificacdo da linearidade foi construida de uma curva de calibracéo
externa utilizando solucdes de 5, 10, 20, 40, 60 e 80 ppm AVO:DMSO, todas contendo
10 ppm do padréo interno. Os parametros das curvas de calibragdo foram obtidos
através de regresséo linear. Os comprimentos de onda monitorados foram 260 e 370

nm.

4.2.8.2 Limites de deteccédo e quantificacao
Os limites de detecc¢éao (LD) e quantificacédo (LQ) foram determinados baseados

nos parametros da curva analitica, sendo:

Equacéo 1. Limite de deteccgéo
LD=33x>
S

Equacéo 2. Limite de quantificacdo
s
LQ=10x—
S

Fonte: Ribani, et al. 20042°

onde: s é a estimativa do desvio da equacao da linha de regressdoe S é a

inclinacdo da curva analitica.

4.2.8.3 Preciséo
A precisdo foi avaliada a partir da leitura de cinco vezes de uma amostra
contendo 40 ppm de avobenzona e 10 ppm do padrao interno, pela estimativa do

desvio padréao absoluto da area do pico (s).
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4.2.9 Seguranca no laboratorio

Para garantir a seguranca ao longo dos experimentos o laboratério conta com
capelas, luvas, mascaras e 6culos de protecdo, além do uso obrigatério de jaleco para
a realizacao dos experimentos.

Os residuos liquidos e sélidos, foram previamente tratados quando necessario.
Em seguida, todo residuo gerado foi descartado no sistema de residuos liquidos e

sélidos presente no laboratoério.
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5. Resultados e discussao

5.1 Teste de solubilidade avobenzona

A solubilidade da avobenzona foi testada em diversos solventes para encontrar
a melhor condigéo para realizagdo dos experimentos posteriores. A tabela 3 mostra
0s resultados obtidos.

Tabela 3. Solubilidade da avobenzona nos solventes testados.

Mistura Solubilidade
AVO:tribocare® Insolavel
AVO:DMSO Solavel
AVO:nanocare® Insoluvel
AVO:bioesteroil de améndoa® Soluvel

Observa-se que avobenzona ndo apresenta solubilidade em tribocare® e
nanocare® devida a grande quantidade de agua presente nos solventes, sendo a
avobenzona insoluvel. Dessa forma o solvente escolhido para realizacdo dos ensaios
foi 0o DMSO.

5.2 Teste de solubilidade imidazol-pilar[5]areno

A solubilidade do P5m foi testada a fim de encontrar um solvente que o

solubilize em comum com a avobenzona. Os resultados estdo expressos na tabela 4.
Tabela 4. Solubilidade do P5im nos solventes testados.

Mistura Solubilidade

P5mi:nanocare® Solavel
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P5m:DMSO Solavel
P5mi:tribocare® Insoltvel
P5mi:bioesteroil de améndoa® Solavel

Avaliando a solubilidade do P5mmi escolheu-se o DMSO como solvente para

realizacdo dos experimentos.
5.3 Avaliacéo da fotoestabilidade da avobenzona por espectroscopia de UV-Vis

A figura 12 mostra o espectro de absorcdo para as aliquotas de avobenzona
irradiadas por luz UV por diferentes tempos. De maneira geral, é possivel concluir que
guanto mais tempo a molécula fica exposta a luz, mais o equilibrio se desloca para a
formacéo da avobenzona na forma dicetona, que tem absorcdo maxima em 270 nm.
Observa-se que o pico em 360 nm (forma enol) diminui, enquanto o pico em 270 nm

(forma dicetona) aumenta. O que condiz com o relatado na literatura.
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Figura 12. Variacdo da absorcdo da avobenzona apos irradiacéo de luz UVA/UVB.

Baseline
- 0 min
0,40 4 5 min
0.35 i 12 min
T 20 min
0,30 32 min
E 50 min
0.25 1 1h 11 min
S ] 1h 30 min
w 0,20 -
8 ] 1h 58 min
§ 015 - 3h 04 min
. 3h 24 min
0,10 4
0,05 4
0,00 4
-U|05 T I T I T I T I T I T I T I T

T 1
260 280 300 320 340 360 380 400 420

Comprimento de onda / nm

Através da absorbancia obtida em cada tempo no comprimento de onda
maxima absorcéo (em 363 nm) é possivel plotar um grafico que relaciona absorbancia

e o tempo de irradiacdo e avaliar o equilibrio. A Figura 13 mostra o gréafico obtido.
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Figura 13. Variagdo dos dados de absorbancia em funcao de diferentes tempos de
irradiacdo UVA/UVB.
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Observa-se que a absorbancia ap6s os 80 primeiros minutos apresenta uma
menor variacao, assim, pode-se fazer a cinética do equilibrio da avobenzona. A tabela
3 mostra os coeficientes de determinacgéo obtidas para os plotes de cinética de ordem

zero, primeira e segunda ordem.

Tabela 5. Coeficiente de determinacao (R2) obtidos para linearizacao do grafico da

figura 13.
Ordem R2
0 0,9228
1 0,9965

2 0,8983




38

Através dos coeficientes de determinacdo obtidos pode-se observar que a
cinética que melhor explicar o equilibrio da avobenzona é a de primeira ordem. O

gréfico obtido esté expresso na figura 14.

Figura 14. Cinética para o equilibrio da AVO(E) na presenca de luz.
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Slope -0,02877 6,44312E-4

-2,0
<
=
-2,
-3,0
-39
0 50 T00
Tempo / min

A equacdo para uma reacao cinética de primeira ordem é:
InAt = InAo- k.t

A equacgao da reta obtida para a linearizacdo da figura 14 foi y = - 0,9482 —
0,02877x. Desta forma tem-se o coeficiente angular igual a constante de equilibrio,
gue neste caso é igual a k = 0,02877 minl. A partir da constante de velocidade
consegue-se também calcular o tempo de meia vida, ou seja, tempo necessario para

chegar na metade da absorbancia inicial, da AVO(E), pela seguinte equacgéao:

ti2 = In2/k



39

O tempo de meia vida encontrado para a AVO(E) foi de aproximadamente 24

minutos.
5.4 Avaliacéo da fotoestabilidade do P5mi por espectroscopiaUV-Vis

A fotoestabilidade do P5vi foi determinada por espectroscopia de UV-Vis. O
espectro apresentado na figura 15 mostra que ap6s uma hora de irradiacéo de luz UV
nao ocorre modificacdo na absorbancia maxima para o composto, nem mudanca no
comprimento de onda de maxima absorcdo, o que prova que ele é um composto

fotoestavel.

Figura 15. Espectro de absor¢do do P5m sem levar a luz UVA/UVB e depois de
irradiacédo de 1h por luz UVA/UVB.

0.3

—— Baseline
0,2 ] —— 0 min
—— 60 min

0.1

0.0

Absorbancia

-0.1

-0,2)

-0.3

260 280 300 320 340 360
Comprimento de onda / nm

5.5 Promocéao de um sistema hospede-hospedeiro entre o P5im e aavobenzona

A Figura 16 mostra o espectro de RMN de *H do P5wm antes do inicio da
titulacdo. Os deslocamentos quimicos para cada hidrogénio estdo enumerados na

imagem.
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A Figura 17 mostra o espectro sucessivos da titulacdo de RMN de 'H em
diferentes proporcdes de avobenzona e P5m. A partir deste espectro € possivel
observar que ocorre uma variacdo espectral quase nula nos diferentes equivalente de
[AVO]/[P5mm], o que indica que a inclusdo da avobenzona na cavidade do P5iwmi ndo
ocorre. Isto indica que ocorre uma segregacao por fora da cavidade (maior distancia
entre 0s componentes), 0 que resulta em uma pequena influéncia magnética entre os
hidrogénios dos compostos. Mesmo com a pequena variagao espectral a Figura 18
mostra a formacgéo de uma isoterma até [AVO]/[P5m] = 1, 0 que indica associacao em
estequiometria 1:1. Apés isso ocorre uma reorganizacdo no modo de associacdo sem
alcance de patamar até 14,1 equivalente de avobenzona, o que indica a formacao de

agregados entre o macrociclo e o filtro solar.

Desta maneira, sugere-se dois motivos para a nao formacao do complexo: o
tamanho da cavidade do P5m pode ndo acomodar a avobenzona e o ambiente

guimico em que a avobenzona se encontra.

O P5mi possui uma cavidade de 5 A3l estudos feitos por Yuan et al. (2019)25
comprovaram que a (2-hidroxil)propril-B-ciclodextrina € capaz de acomodar a
avobenzona, porém ela apresenta uma cavidade maior que a do pilar[5]areno, de
cerca de 6 A. Uma alternativa a essa problematica seria testar o pilar[6]areno para a
formacdo do sistema hdspede-hospedeiro, ja que ele possui um anel a mais e desta

forma uma cavidade maior.

A formacdo do complexo também pode néo ter ocorrido devido ao ambiente
guimico que a avobenzona se encontra, ja que ela é muito solivel em DMSO, solvente
em que os ensaios foram realizados, ndo entrando assim na cavidade do macrociclo.
Melhores resultados possivelmente seriam observados em diferentes solventes,
preferencialmente em que a avobenzona seja menos soluvel, para que seja favoravel

sua inclusao na cavidade do P5m.
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Figura 16. Espectro de RMN de 'H do P5m (DMSO-De; 200 MHz; 25,0 °C).
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Figura 17. Espectro sucessivos da titulacdo de RMN de H em diferentes equivalentes
de [AVO]/[ P5m] (DMSO-Ds; 200 MHz; 25,0 °C).
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Figura 18. Grafico de Ad vs. [AVO]o/[P5mi]o para o hidrogénio H1 (DMSO-Ds; 200
MHz; 25,0 °C).
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5.6 Avaliacéo da fotoestabilidade do sistema formado

O sistema formando com a imi-P5 em excesso e a avobenzona foi levado a luz

UVA/UVB e o espectro obtido esta representado na figura 19.

Figura 19. Avaliacao da fotoestabilidade do sistema formando pela avobenzona e o
PSimi.
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Como o P5im estava em excesso e absorve entre 200 e 250 nm néo foi possivel
acompanhar a variacao da forma ceto, que tem comprimento de absor¢do maximo em
270 nm, devida a alta concentracdo. Entretanto, pode-se observar através da figura
18 que a absorbancia maxima da forma endlica da avobenzona diminui mais
lentamente que quando ela é levada sozinha a luz. Este fato pode ser explicado pela
possivel associacdo entre uma das por¢cdes areno da avobenzona (provavelmente a
de menor tamanho) com 0s grupos imidazoéis de um dos portais do macrociclo. A
avobenzona deve se associar lateralmente com o macrociclo formando agregados

maiores, 0 que explica a protecao.

Através do comprimento de absor¢éo (365 nm) maximo é possivel plotar um
gréfico de absorbancia vs. tempo de irradiacdo para acompanhar a cinética da

reacao (Figura 20).

Figura 20. Variagéo da absorbancia em diferentes tempos de irradiagdo UVA/UVB

para o sistema entre avobenzona e P5wmi.

08
0.7

0.8 =

Absorbancia

0.4 -

0%r— Do 20 40 B0 80 100 120 140 T80 T8O
Tempo / min

O gréfico apresentado na Figura 20 mostra que a degradacao da avobenzona
na presenca do P5m se da de forma mais lenta, que quando ela esta isolada,

principalmente nos 30 minutos iniciais de radiagéo.
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5.7 Desenvolvimento de um método em HPLC-DAD para determinacgéo e

guantificacdo das duas espécies presente no equilibrio da avobenzona

Através da metodologia criada por HPLC-DAD foi possivel determinar as duas
formas de equilibrio da avobenzona, como mostra na figura 21, em uma corrida de
apenas seis minutos. O pico um é referente a forma dicetona e o pico dois é referente
a forma endlica do composto.

Avaliando o espectro mostrado na figura 22 € possivel observar que o0s
comprimentos de onda maximo observados para cada forma do equilibrio condizem

com os resultados encontrados por espectroscopia de UV/Vis.

Figura 21. Cromatograma obtido para separacdo das duas formas de equilibrio da
avobenzona.
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Figura 22. Espectro de absorc¢éo obtido para os picos observados na separacao das
formas de equilibrio da avobenzona. Sendo: vermelho forma dicetona; azul forma

endlica.
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5.8 Parametros de mérito

5.8.1 Linearidade

A linearidade é a capacidade do método analitico fornecer respostas
diretamente proporcionais a concentracdo da substancia a ser determinada. A faixa
de trabalho utilizada foi de 5 a 80 ppm. As figuras 23 e 24 mostram as curvas de
calibracdo e as respectivas equacdes da reta obtidas para os dois comprimentos de
onda monitorados. Para ambas as curvas os coeficientes de determinagéo
encontrados (R?) foram superiores a 0,999, desta maneira o modelo pode ser

considerado linear.
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Figura 23. Curva de calibragdo em 270 nm. Curva azul corresponde a forma dicetona;

curva laranja corresponde a forma endlica
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Figura 24. Curva de calibragdo em 360 nm
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5.8.2 Limites de deteccao e quantificacéo
Os calculos de limite de detec¢éo (LD) e quantificagdo (LQ) foram realizados

através dos parametros das curvas de calibracao.
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No comprimento de onda de 270 nm se encontrou um LD = 0,75 ppm e LQ =

2,25 ppm.

No comprimento de onda de 360 se encontrou um LD = 1,40 ppm e LQ = 4,21

ppm.

5.8.3 Preciséo

A preciséo foi definida através de cinco corridas de uma amostra contendo 40
ppm de avobenzona através da estimativa do desvio padréo absoluto da area do pico
(s). Para o comprimento de onda de 270 nm se encontrou s = 0,9. Para o comprimento

de onda de 360 nm se encontrou s = 2,6.
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6. Concluséo
A criacdo de metodologias para o estudo da fotodegradacéo da avobenzona é

de grande importancia, principalmente por se tratar de um filtro solar amplamente

utilizado em formula¢des cosméticas para a protecao da pele contra os raios solares.

Através do estudo do equilibrio da avobenzona na presenca de luz por
espectroscopia de UV/Vis foi possivel observar que na presenca de luz a molécula
apresenta um equilibrio ceto-endlico, como relatado na literatura e quanto mais tempo
ela passa exposta a luz, mais o equilibrio se desloca para a forma AVO(K).
Determinou-se o equilibrio na avobenzona como sendo uma cinética de primeira
ordem, desta forma foi possivel encontrar o tempo de meia vida da forma endlica do
composto como 24 minutos, desta forma, sabe-se que apds 24 minutos de exposi¢cao
ao sol a AVO(E) se reduz a metade de sua concentracéo inicial. Isto se da pelo fato
da molécula ser bastante fotoinstavel e na presenca de luz a forma AVO(K) é

favorecida.

Os estudos por RMN de 'H mostraram que ndo houve a inclusdo da
avobenzona no pilar[5]areno, como era esperado, ja que as altera¢des dos sinais dos
hidrogénios do P5im foram muito pequenas, o que segure uma segregacao foi fora da
molécula, ja que os sinais apresentados ndo sdo tipicos de uma sistema hdspede-
hospedeiro. Isto pode ocorrer devido ao ambiente quimico em que a avobenzona se
encontra, ja que ela é muito solivel em DMSO. Para que o sistema hdéspede-
hospedeiro aconteca pode-se sugerir duas alternativas: tentativa de inclusdo em um
solvente em que a avobenzona néo seja tdo soluvel e que a inclusdo no macrociclo
seja favorecida ou a tentativa de inclusdo em um macrociclo de maior cavidade, como
o pilar[6]areno, que acomodaria melhor a molécula da avobenzona. Porém, mesmo
nao ocorrendo a incluséo da avobenzona no macrociclo ao analisar a fotoestabilidade
do sistema formado através de espectroscopia UV/Vis observou-se que a avobenzona
manteve suas propriedades protetoras por mais tempo na presenca do P5mi, 0 que
pode ser explicado pela ligacdo da avobenzona pela parte de fora do macrociclo, o
imidazol, formando um agregado, reduzindo assim o deslocamento do equilibrio para
a forma AVO(K).
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Por fim, foi possivel criar uma metodologia eficiente e rapida, com uma corrida
em modo isocratico de apenas seis minutos, em fase reversa, para a separacao das
duas formas de equilibrio da avobenzona por HPLC-DAD. Observou-se que a forma
de equilibrio que saiu em um menor tempo, préximo de 3,3 minutos foi a AVO(K) e em

seguida a forma AVO(E) saiu com um tempo de 5,3 minutos.
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