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RESUMO

ANHAIA-MACHADO, J. O. Modelagem Molecular (TD-DFT) aplicada na predicao
do fator de protecdo solar de compostos naturais. 2022. 59p. Dissertacéo
(Mestrado) — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de Sao Paulo, Sdo
Paulo, 2022.

Na area da saude publica, as doencas provocadas pela radiacao solar tém ganho
grande destaque, por serem cada vez mais comuns. Dentre as principais formas de
prevencado a utilizacéo de filtros solares sdo as mais comuns e de facil acesso. Os
filtros utilizados atuam por sua capacidade de refletir, absorver ou dispersar 0s raios
solares ultravioletas (UV). A aplicacdo de métodos teoricos tornou-se indispenséavel
no auxilio do planejamento de novos compostos com funcéo terapéutica, em estudos
de suas diferentes propriedades, buscando gerar, manipular e analisar
representacdes realistas de estruturas moleculares obtidas a partir de calculos de
propriedades fisico-quimicas por meio da quimica computacional. Neste estudo,
foram selecionados compostos naturais de origem vegetal (3-O-metilquercetina, acido
gdalico, aloina, catequina, quercetina e resveratrol), os quais sdo descritos com
propriedades fotoprotetoras, para 0s quais se aplicou métodos computacionais para
predicdo dos espectros de absorcao, por meio do método TD-DFT (Teoria funcional
da densidade dependente do tempo). Foram avaliadas as principais transi¢coes
eletrbnicas dos compostos estudados e se as diferencas de energia HOMO e LUMO
para 0os compostos que absorvem na faixa UV compreendem na UVA (320—-400 nm,
3.10-3.87 eV), UVB (290-320 nm, 3.87—-4.27 eV) ou na UVC (100-290 nm, 4.27-12.4
eV). Realizou-se a validacdo experimental para o método aplicado para o EMC,
quercetina e resveratrol, demonstrando a eficacia. Ap6s os estudos realizados
concluimos que o resveratrol, teoricamente € um 6timo candidato a fotoprotetor. O
estudo ofereceu informacdes relevantes sobre o poder de predigao in silico para
fotoprotetores, e se utilizado pode contribuir diminuindo de tempo e custos em

pesquisas para desenvolver farmacos.

Palavras-chave: Fotoprotetores; Produtos naturais; modelagem molecular, Teoria do

funcional da densidade tempo-dependente (TD-DFT); UV



ABSTRACT

ANHAIA-MACHADO, J. O. Molecular Modeling (TD-DFT) applied to predict the sun
protection factor of natural compounds. 2022. 59p. Dissertacdo (Mestrado) —

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de Sao Paulo, Sado Paulo, 2022.

In the area of public health, diseases caused by solar radiation have gained great
prominence, as they are increasingly common. Among the main ways to prevent the
use of sunscreens are the most common and easily accessible. The filters used act by
their ability to reflect, absorb or scatter the sun's ultraviolet (UV) rays. The application
of theoretical methods has become indispensable in helping to plan new compounds
with therapeutic function, in studies of their different properties, seeking to generate,
manipulate and analyze realistic representations of molecular structures obtained from
calculations of physicochemical properties through computational chemistry. In this
study, natural compounds of plant origin (3-O-methylquercetin, gallic acid, aloin,
catechin, quercetin, and resveratrol) were selected, which are described with
photoprotective properties, for which computational methods were applied to predict
the absorption spectra, using the TD-DFT (Time-Dependent Density Functional
Theory) method. The main electronic transitions of the studied compounds were
evaluated and whether the differences in HOMO and LUMO energy for compounds
that absorb in the UV range comprise UVA (320—-400 nm, 3.10-3.87 eV), UVB (290-
320 nm, 3.87—4.27 eV) or UVC (100-290 nm, 4.27-12.4 eV). Experimental validation
was carried out for the method applied for CME, quercetin, and resveratrol,
demonstrating its effectiveness. After the studies carried out, we concluded that
resveratrol, theoretically, is an excellent candidate for sunscreen. The study provided
relevant information about the in silico predictive power for photoprotectors, and if

used, it can contribute to reducing time and costs in research to develop drugs.

Keywords: Photoprotectors; Natural products; molecular modeling, Time-dependent
density functional theory (TD-DFT); UV
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1 INTRODUCAO

Os problemas causados por radiacdo solar tém ganhado destaque na &rea da
salde publica, visto que que doencas relacionadas a ela sdo cada vez mais comuns,
sendo o destaque entre elas o cancer de pele. Dentre as principais formas de prevenir
0s potenciais danos causados pela radiacdo solar ha uma forte recomendacéo para o
uso de filtros solares. (DUTRA et al., 2004; GIES et al., 2018)

Filtros solares sdo compostos por moléculas capazes de absorver ou refletir a
radiacao solar na faixa UVB e UVA. Atualmente podem ser divididos em duas classes,
filtros solares organicos e inorganicos. Filtros solares orgéanicos sdo moléculas
capazes de absorver a radiacao solar, principalmente na faixa UVA e UVB. Os filtros
solares inorganicos sdo compostos por materiais como o diéxido de titanio (TiOz) e
oxido de zinco (ZnO), que agem pela dispersdo e com a reflexdo da radiacao. (FLOR,;
DAVOLOS; CORREA, 2007; SCHNEIDER; LIM, 2019)

A cada ano é registrado um aumento significativo nos casos de canceres de pele.
Por esse motivo estudos visando o entendimento e desenvolvimento de filtros solares
melhores e mais seguros tem se tornado cada vez mais desejados. No intuito de
alcancar esse objetivo é necessario ampliar o conhecimento em relacdo aos
compostos utilizados na prevencao dos danos causados pela exposicdo a radiacao
uVv. (SIMOES; SOUSA; PAIS, 2015; WATSON; HOLMAN; MAGUIRE-EISEN, 2016;
LEITER; KEIM; GARBE, 2020)

Estudos computacionais utilizando métodos de modelagem molecular se
mostraram bastante promissores na predicdo do comportamento molecular de
diferentes compostos frente aos raios UV, podendo ser aplicados na extracdo de
informacBes importantes do mecanismo de a¢do, no entendimento das transicdes
eletrbnicas e no planejamento de novos e potentes compostos com capacidade
fotoprotetora. (CORREA et al., 2012; GARCIA et al., 2015; TROSSINI et al., 2015)

Tendo em vista a dificuldade e o alto custo que envolve os métodos de avaliagdo
in vivo de fotoprotetores, o presente projeto tem por objetivo propor métodos para
predi¢éo in silico do fator de protecéo solar (FPS) a partir de compostos de origem
natural, os quais podem ser empregados na composi¢cdo de novos filtros solares
fornecendo assim informacdes relevantes sobre o poder de predicéo in silico para
fotoprotetores, o que podera auxiliar na diminuicdo de tempo e custos em pesquisas
de desenvolvimento de fArmacos desta classe, além de testar fontes naturais para sua

obtencéo.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Aradiacéo solar

O espectro solar compreende diversos tipos de radiacdes, entre elas radiacdes
ionizantes, radiacoes infravermelhas, luz visivel e radiacdes ultravioletas. A radiacao
ndo ionizante é composta por radiacdo infravermelha com comprimento de onda de
1700 nm a 800 nm, luz visivel, de 800 a 400 nm e a ultravioleta (UV), de 400 a 100
nm sendo, esta, a maior responsavel por fotodanos cutaneos. (ARAUJO; SOUZA,
2008)

A faixa de UV é dividida em trés faixas de acordo com seu comprimento de
onda, sendo eles Radiacdo UVA (320-400 nm), Radiacdo UVB (290-320nm) e
Radiacdo UVC (100-290 nm). As radiacdes UVA (320-400 nm) sdo conhecidas por
induzir danos indiretos ao DNA, criando radicais livres por meio de espécies reativas
de oxigénio, ndo provocam queimaduras solares, sdo pigmentégenas, responsaveis
pela pigmentacéo imediata de curta duracéo (bronzeado). Estas radiacdes tem pouco
poder de penetrar nas células e causar danos diretos ao DNA, porém estudos
sugerem que a alta exposicdo a elas, em cabines de bronzeamento por exemplo,
podem acarretar em determinados tipos de canceres de pele. Radiacbes UVB (290-
320nm), possuem elevada energia, responsaveis pela queimadura solar (eritema) e
estdo mais associados ao cancer de pele, quando comparada aos raios UVA. Isso
ocorre porgue os raios UVB causam danos diretos ao DNA induzindo a formacéo de
dimeros de pirimidina de ciclobutano e fotoprodutos de pirimidina, essa faixa de
radiacdo também contribui para a imunossupressdo que pode levar ao
desenvolvimento de canceres de pele. Ja as radiacées UVC (100-290 nm) contém
elevadas energias que as torna extremamente lesiva aos seres vivos, mas
praticamente ndo alcanca a superficie terrestre devido a atenuacdo produzida pela
camada de ozobnio presente na estratosfera. Visto isso, considera-se a radiacdo UVB
gue nao totalmente degradada na atmosfera, e uma das quais Somos expostos
diariamente, a mais nociva para os seres humanos. (FLOR; DAVOLOS; CORREA,
2007; ARAUJO; SOUZA, 2008; BEANI, 2014; GUERRA; ZAFAR; CRANE, 2021).

A Figura 1 mostra as principais camadas da pele, a grau de penetragdo das

radiacbes UVA e UVB, assim como alguns dados causados por essas radiacoes.
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Figura 1 — As camadas da pele, epiderme, derme e hipoderme, séo ilustradas. O
potencial de penetracdo dos raios UVA e UVB em cada camada da pele € indicado,
sendo que o UVA tem a maior capacidade de penetracao. Alguns danos moleculares
como dano ao DNA causado pelo UVB e danos a macromoléculas (colageno e
elastina) causados pelo UVA séo destacados.
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Fonte: https://www.mdanderson.org/publications/focused-on-health/what-s-the-difference-
between-uva-and-uvb-rays-.h15-1592991.html — Acesso em: 10/11/2021

2.2 Principais consequéncias da exposicado a UV

2.2.1 Eritema

A exposicao ao sol e, consequentemente, aos raios UV, principalmente a UVB,
afetam a superficie da pele e a pequenos vasos sanguineos causando inflamacao
aguda, sendo estd uma reacado vascular que consiste na vasodilatacdo e no acréscimo
do fluxo sanguineo, também chamada de queimadura solar (eritema) ou rubor. A
extensao e inflexibilidade desta reacao é variavel dependendo das particularidades da
pele, transmissdo dos raios UV através das camadas da pele, e do comprimento de
onda UV recebida. (JUCHEM et al., 1998; MEYER; STOCKFLETH, 2021)

2.2.2 Imunossupressao

A imunossupressédo é caracterizada pela ineficiéncia do sistema imunoldgico
na protecdo contra agentes externos. Assim, estudos ja relatam imunossupressao
uma das consequéncias da exposicdo a radiacdo UV. Desta forma, a reducdo da
capacidade de vigilancia imunoldgica pode permitir que células potencialmente
cancerosas, com DNA modificado, evadam o sistema imune, o que resulta no

15



desenvolvimento foto-induzido de canceres de pele. (MEUNIER; MEYNADIER, 1998;
MEYER; STOCKFLETH, 2021)

2.2.3 Cancer de pele

O céancer € uma das principais causas de morte no Brasil e no mundo, € uma
doenca de carater genético de dificil deteccéo e tratamento, assim se destacando na
busca por soluc¢des deste problema (MATTIUZZI; LIPPI, 2019).

Segundo Douglas Hanahan e Robert A. Weinberg (2011), os processos de
desenvolvimento de tumores malignos apresentam semelhangcas entre si,

configurando as dez caracteristicas marcantes (hallmarks) de sua fisiopatologia:
1. Autossuficiéncia nos sinais de crescimento;
2. Insensibilidade aos sinais inibidores de crescimento;
3. Evasdo da destruicao pelo sistema imunolégico
4. Potencial de crescimento ilimitado;
5. Promocao de inflamagéao
6. Capacidade de invadir e metastatizar;
7. Sustencéo da angiogénese mantida;
8. Instabilidade do genoma e mutacao
9. Evasédo da apoptose;
10. Reprogramacédo metabdlica

Durante a transformacédo maligna, essas caracteristicas marcantes podem ser
geradas por meio de diversos mecanismos, sendo que diferentes mutacdes e/ou

alteracdes epigenéticas contribuem para o processo.(HANAHAN; WEINBERG, 2011)

Segundo os dados de 2020 da Agéncia Internacional de Pesquisa ao Cancer
(IARC), cerca de 19,3 milhdes de casos foram notificados, enquanto cerca de 9,9
milhdes de Obitos foram registrados no mesmo ano. Os tipos mais frequentes da
doenca sdo os canceres de mama, pulmdo e colorretal. O cancer de pele nédo

melanoma nao aparece nos dados globais por ser extremamente mais comum do que
16



0s outros tipos, diferindo do segundo mais incidente por um nimero bastante elevado
de casos. (IARC, 2020)

No brasil, segundo o relatério produzido pelo Instituto Nacional de Cancer
(INCA), para os anos de 2020 e 2021 se esperam aproximadamente 625 mil novos
casos de cancer, desse numero o0 cancer mais incidente na populacéo brasileira sera
o cancer de pele ndo melanoma (177 mil casos), seguido pelos tumores de préstata
(65 mil), mama feminina (66 mil), célon e reto (41 mil), pulm&o (30 mil), estbmago (21
mil) e colo do atero (16 mil). (INCA, 2020)

Ao analisar esses numeros, fica clara a urgéncia na busca de tratamentos e
formas de prevengéo para esta doenca e suas variantes. Diversos estudos tentam
compreender quais sao as causas e as bases moleculares relacionadas ao cancer, o
gue permite avan¢os na busca por solucdes. Estudos mais recentes descrevem o
cancer como uma desordem genética e epigenética, em que células do corpo humano
passam por um acumulo de mutacdes, ocasionando crescimento desordenado e
excessivo.(MATTIUZZI; LIPPI, 2019)

Os canceres de pele tém maior quantidade de casos, se dividlem em trés
principais tipos de cancer que sao descritos como consequéncias da exposi¢cao solar:

o carcinoma basocelular, o carcinoma espinocelular e o melanoma (figura 2).

Figura 2 — llustracdo da pele e os trés principais canceres de que a cometem. O
carcinoma espinocelular € derivado das células escamosas; O carcinoma basocelular
€ o cancer de pele mais comum, deriva das células da camada basal sofrem alteracao
deixam de produzir queratina. Ja& o melanoma € o cancer de pele menos comum, mas
com pior prognéstico (mais metastéticos), sendo esse derivado de melandcitos
presentes.

Carcinoma Carcinoma

Espinocelular Basocelular Melanoma
X / ¥

Epiderme

Derme

Hipoderme "y

C

Fonte: https://www.biologianet.com/doencas/cancer-pele.htm - Acesso em: 22/10/2020
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O carcinoma basocelular € o cancer de pele mais comum (Figura 3 A). Esse
tipo se apresenta quando as células da camada basal sofrem alteracdo deixam de
produzir queratina. Seu principal agravante € a sua elevada destruicdo localizada,
causando principalmente problemas estéticos e funcionais aos afetados(figura X).
(SHAI, A.; MAIBACH, H.l.; BARAN, 2009; BRANDT; MOORE, 2019; DORRELL;
STROWD, 2019; MARIEB, 2019)

O tipo carcinoma espinocelular, é caracterizado como um tumor maligno de
pele (figura 3B). Esse representa cerca de 20 a 25% dos canceres de pele e tem um
crescimento rapido. Se ndo tratado precocemente pode provocar metastases e
maiores danos aos portadores. (SHAI, A.; MAIBACH, H.l.; BARAN, 2009; BRANDT;
MOORE, 2019; DORRELL; STROWD, 2019; MARIEB, 2019)

Ja4 o melanoma se manifesta em melandcitos presentes no tecido cutaneo,
principalmente, em areas expostas frequentemente ao sol ou a partir de nevos
pigmentados pré-existentes (figura 3C). E 0 menos comum, visto que apresenta cerca
de 3% dos casos de canceres de pele. No entanto, sua letalidade é bastante alta, uma
vez que produz metastases rapidamente para partes distantes do corpo, sendo assim
0 mais grave dos trés canceres de pele. (SHAI, A.; MAIBACH, H.l.; BARAN, 2009;
AGBAI et al., 2014)

Figura 3 — Tipos de cancer de pele. A) Carcinoma basocelular; B) Carcinoma

espinocelular; C) Melanoma maligno

Fonte: SHAI, MAIBACH, BARAN, 2009

A incidéncia geral de melanoma tem aumentado em todo o mundo,
particularmente nos Estados Unidos, paises europeus e outros paises com uma
populacdo predominantemente caucasiana (Figura 4 e 5). Na Australia o melanoma é
a principal doenca maligna e causa de morte relacionada ao cancer em australianos

com idade entre 15 e 44 anos, o estado de Queensland na Australia, tem a maior
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incidéncia de melanoma maligno do mundo. (RASTRELLI et al., 2014; WATTS et al.,
2017; CARR; SMITH; WERNBERG, 2020)

Figura 4 — Taxa de incidéncia de melanoma padronizada por idade para cada 100.000

habitantes em todo o mundo em 2020.

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, melanoma of skin, both sexes, all ages
-

<R

“dl

ASR (World) per 100 000

256
1.5-5.6
0.67-1.5

0.37-0.67 - Mot applicable
<0.37 No data

Fonte: IARC, 2020

Figura 5 — Taxa de mortalidade por melanoma padronizada por idade para cada
100.000 habitantes em todo o mundo em 2020.

Estimated age-standardized mortality rates (World) in 2020, melanoma of skin, both sexes, all ages

-

ASR (World) per 100 000

=13
0.55-1.3
0.23-0.55

0.16-0.29 I notapplicable
<0.16 No data

Fonte: IARC, 2020
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Embora as populacfes com pele pigmentacdo mais escura seja considerada
de baixo risco para o desenvolvimento de melanoma, elas ndo estdo isentas da
desenvolveram a doenca e tendem a desenvolver mais melanomas nao cutaneos do
que individuos de pele clara. (RASTRELLI et al., 2014; WATTS et al., 2017; CARR;
SMITH; WERNBERG, 2020)

2.3 Filtros solares

Os cuidados com a pele envolvem diversos fatores, entre eles a protecéo contra
o sol, é cada vez mais uma preocupacao de saude publica mundial. Entre as formas
de protecao contra o sol, a fotoprotecéo se destaca, sendo que essa envolve fatores
de protecdo primarios e secundarios. Os fatores primarios sdo aqueles que impedem
a radiacdo solar UV de entrar em contato com superficie cutanea, podem ser
diferentes barreiras fisicas, como por exemplo o tecido das roupas, chapéus, 6culos
de sol, entre outros. Além das barreiras fisicas que bloqueiam a luz solar, também
pode-se utilizar compostos quimicos, estes sdo denominados filtros solares; estes
incluem filtros fisicos que refletem e dispersam a luz e filtros quimicos que absorvem
luz (figura 6). Os fatores secundarios incluem antioxidantes, osmalitos e enzimas de
reparo do DNA, que ajudam a limitar os danos a pele ao perturbar a cascata
fotoquimica que ocorre ao contato com a luz ultra violeta. (GABROS; NESSEL; ZITO,

2021)

Sendo assim, uma das melhores formas de prevenir os efeitos gerados pela
exposicdo aos raios UV é a utilizacao de filtros solares, por ser cada vez mais
importante serem utilizados no dia a dia, tem se buscado estratégias para se
desenvolver formulacdes dos filtros solares com uma ampla cobertura do espectro
UV, estética mais favoravel, maior aderéncia e penetragdo minima na pele. (SUOZZI;
TURBAN; GIRARDI, 2020)

As validagbes da eficacia da protecdo dos filtros solares sdo baseadas por
meétodos in vivo e de avaliagbes clinicas que consistem em procedimentos de
irradiacao ultravioleta na pele de voluntarios humanos. A avaliagéo da eficiéncia dos
filtros solares se d4, principalmente, por metodologias validadas e reconhecidas pela
Food and Drug Administration nos Estados Unidos e o International Sun Protection

Factor Test Method reconhecido pela Comunidade Européia, Japdo, CTFA-Africa do
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Sul e CTFA-Estados Unidos. (PAULA, 2016; LI et al., 2019; SUOZZI; TURBAN;
GIRARDI, 2020)

Figura 6 — Funcionamento dos diferentes filtros solares. Tipos de filtros solares e suas

formas de atuacéo.

COM FILTRO COM FILTRO SOLAR
SEM FILTRO SOLAR SOLAR ORGANICO INORGANICO
UVA UVB UVA  UVB

UVA UVB

Fonte: BioRender.com

Filtros solares orgéanicos ou filtros quimicos sdo moléculas que absorvem os
fétons da radiacdo solar, distribuindo sua energia em sua estrutura molecular. Filtros
UVA absorvem a radiagcdo em comprimentos de onda compreendidos entre 320 e 400
nm. J& os filtros UVB absorvem a radiagdo em comprimentos de onda compreendidos
entre 290 e 320 nm. S&o os mais difundidos no mercado porque sao transparentes,
ndo mancham roupas e precisam de uma camada de aplicacdo fina, assim,
cosmeticamente, sdo mais aceitaveis. (MOTA; PAEZ; SERRANO, 2003; SUOZZI;
TURBAN; GIRARDI, 2020)

Os filtros quimicos absorvem a radiacdo UV devido a presenca de cromoforos
em sua estrutura quimica, os quais estdo associados a elétrons T em um sistema
conjugado. O mecanismo de forma geral funciona quando a molécula absorve um
foéton, ha energia suficiente para promover que um elétron passe para um estado
energético mais elevado e, portanto, a molécula sai do estado fundamental(So) e
passa a um estado excitado (Si1, S2) (Figura 7). ApGs entrar no estado excitado a
molécula tem algumas vias para liberar o foton voltando, assim, ao estado
fundamental: (I) emitir o féton e voltar ao estado fundamental; este processo é

chamado de fluorescéncia; (Il) voltar ao estado fundamental emitindo a energia
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térmica por meio de um relaxamento vibracional; (lll) sofrer algum tipo de reacéo a
partir dos estados excitados, que € geralmente denominado fotoquimica.
(KIMBROUGH, 1997; SOTOMAYOR; MOREIRA, 2008; SUOZZI; TURBAN; GIRARDI,
2020)

Figura 7 — Diagrama de Jablonski. Indica as energias associadas com o0s estados
fundamental e o excitado de menor energia. As setas vermelhas representam as

relaxagdes vibracionais mais comuns que também ocorrem no caso dos filtros UV.
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Fonte: SOTOMAYOR; MOREIRA, 2008

Filtros solares inorganicos também conhecidos como filtros fisicos, s&o
compostos por materiais inorganicos como o dioxido de titanio (TiO2) e 6xido de zinco
(ZnO). Esse tipo de filtro age, principalmente, pela dispersdo e com a reflexdo da
radiacdo UV. Normalmente s&o adicionados a composi¢cao de protetores solares, que

ja contenham filtros quimicos, dessa forma a combinacao dos filtros solares acarreta

22



uma maior abrangéncia do espectro de protecdo contra os raios UV. (FLOR;
DAVOLOS; CORREA, 2007; SCHNEIDER; LIM, 2019)

Sendo assim, filtros solares inorganicos tornaram-se indispensaveis quando se
fala sobre fotoprotecdo. Um dos problemas relacionados ao uso de filtros inorganicos
€ 0 aspecto visual, uma vez que seus componentes, dioxido de titanio (TiO2) e 6xido
de zinco (Zn0O), quando aplicados a pele forma uma barreira fisica com uma coloracao
esbranquicada. Tentando resolver esse desconforto visual, esses componentes sé&o
usados em formulacées como nanoparticulas, ou seja, com um tamanho <100 nm.
Desta maneira, com um tamanho menor dessas particulas, apresentam maior
aceitabilidade cosmética pelos usuarios, pois sdo muito menos visiveis apés a
aplicacdo. O composto 6xido de zinco (ZnO) tem uma ampla curva de dispersdo UVA
- UVB, enquanto dioxido de titanio (TiO2) fornece melhor protecdo UVB.
(SCHNEIDER; LIM, 2019)

2.4 Quimica computacional

A quimica computacional (QC) faz uso de técnicas computacionais na
resolucdo de problemas quimicos. Dentro desta vertente cientifica, por meio de
métodos de quimica teorica, é possivel o entendimento de mecanismo de
deslocamento eletronico tal como absorcéo de UV. Visto isso, a utilizacdo da QC pode
contribuir para o desenvolvimento de novos filtros UV organicos. Assim, técnicas
computacionais nos permitem modelar estruturas, definir relacbes e propriedade de
compostos quimicos, essa ferramenta também permite a previsdo e andlise de
propriedades e dos diferentes estados das moléculas. (RITCHIE; MCLAY, 2012;
GARCIA et al., 2015)

2.5 Modelagem Molecular

A modelagem molecular se define como um conjunto de métodos
computacionais que se destina a simular sistemas fisicos e quimicos, buscando gerar,
manipular e analisar representacdes realistas de estruturas moleculares obtidas a
partir de calculos de propriedades fisico-quimicas por meio da quimica computacional.
Assim, utilizando-se esses métodos, por meio de programas especificos, aplicados a

modelos de estruturas quimicas é possivel extrair informac¢des importantes dos
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compostos estudados e utiliza-las para planejar novos derivados com as propriedades
desejadas de maneira otimizada. (SANTOS et al., 2014; OLIVEIRA, 2018)

Os estudos de modelagem molecular permitem a determinagéo, visualizacao e
manipulacdo das mais diversas propriedades de parametros geométricos (por
exemplo, comprimento e angulo de ligacdo) e eletronicos (tais como energia dos
orbitais de fronteira, energias de transi¢coes, polaridade, cargas etc.) essas
informacgdes refletem como os compostos simulados reagem e interagem uns com 0S
outros, nos permitindo prever seu comportamento e aplicagdes. (RITCHIE; MCLAY,
2012; OLIVEIRA, 2018)

A grande parte dos programas de modelagem sédo capazes de predizer
propriedades quimicas com um alto grau de precisdo e diversos estudos demonstram
a equivaléncia dos parametros eletrénicos e geométricos obtidos tanto teoricamente
quanto experimentalmente. Dessa forma, a escolha dos métodos é dependente das
propriedades que serdo avaliadas, da precisdo desejada e da capacidade
computacional disponivel para a realizacdo dos calculos. (SANT'ANNA, 2009; DE
FREITAS; RAMALHO, 2013; VERMA; TRUHLAR, 2020; YE; YANG; LIU, 2021)

Os principais métodos de calculos utilizados sdo a mecanica molecular, a
dindmica molecular e os métodos quanticos. Ja os métodos quanticos compreendem
0s métodos ab initio, os métodos semi-empiricos e os métodos baseados no funcional
da densidade. (SANT’ANNA, 2009; GARCIA, 2014; OLIVEIRA, 2018)

Neste trabalho serdo utilizados os métodos quanticos baseados na teoria do
funcional da densidade tempo-dependente (TD-DFT) buscando estudar e analisar os
estados fundamentais e excitados, orbitais moleculares e simular espectros de

absorcao.

2.5.1 Métodos ab initio

Os métodos mecanico-quanticos ab initio tem os calculos realizados a partir de
constantes fisicas fundamentais utilizando equacgdes exatas, envolvendo a populagéo
electronica total de molécula sem utilizagcdo de parametros experimentais e sem
medidas adicionais. (SANT’ANNA, 2002)
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Os primeiros métodos para o calculo da estrutura eletronica foi o de Hartree-
Fock (HF), que emprega a equacao integral Schrédinger para tratar todos os elétrons
de um sistema quimico. Este modelo utiliza conjuntos de fun¢des de base (conjunto
de bases), tais como as fun¢des do Tipo Slater (STO) e fung¢des gaussianas (GTO 3-
21G, 6-31G). (SANTOS et al., 2014)

A principal vantagem da abordagem ab initio é sua independéncia em dados
experimentais. Ao contrario do caso dos métodos semi-empiricos que serao
abordados posteriormente, ndo ha necessidade de calibragdo ou ajuste de
parametros. Assim, métodos ab initio também podem ser usados para calculos de
algumas caracteristicas estruturais e mecanicas de sistemas hipotéticos, ou seja, para
predicdo de propriedades de materiais que ainda nao foram desenvolvidos.
(POKLUDA et al., 2015)

A desvantagem € que apesar dos métodos ab initio ddo uma previsao
guantitativa de alta qualidade para uma ampla variedade de sistemas, requerem uma
maior quantidade de tempo e tem alto custo computacional. Neste sentido, a teoria do
funcional da densidade (DFT) foi desenvolvida para incluir efeitos de correlagdo sem
utilizar-se dos métodos de funcéo de onda de alto custo computacional. Hoje em dia,
a maioria dos métodos ab initio usados na ciéncia dos materiais e na fisica do estado
sélido sdo baseados no DFT. (POKLUDA et al., 2015)

2.5.2 Métodos semi-empirico

Os métodos semi-empiricos utilizam dados experimentais, tais como geometria
de equilibrio de calor de formacdo, momento dipolar molecular e potenciais de
ionizacdo, ou previamente calculada pela equacdo de Schrodinger, a partir de
aproximacoes incluindo apenas os elétrons da camada de valéncia do sistema.
Aproximacdes sdo utilizadas para avaliar movimento de elétrons envolvidos em
reagbes quimicas e, também, em outros fenbmenos eletrénicos, permitindo que
integrais presentes neste método, possam simplificar os calculos ab initio. (LEACH,
2001; SANT’ANNA, 2002)
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2.5.3 Método baseado no modelo funcional de densidade

A teoria do funcional de densidade (DFT do inglés Density Functional Theory)
€ um método mecéanico quantico que se utiliza do pressuposto de que todas as
propriedades do sistema séo fun¢des da densidade de carga, sendo assim capaz de
fornecer uma descricdo exata da estrutura, da energia e propriedades moleculares de
compostos. Por meio da extensdo da eficiéncia dos DFT calculados para estados
excitados, teoria funcional da densidade dependente do tempo (TD-DFT) pode-se
obter a determinacao informacdes experimentais. (GOVINDARAJAN et al., 2012)

A funcéo exata do método ndo € conhecida, por esse motivo existe uma ampla
variedade de diferentes funcionais as quais podem proporcionar diferentes resultados
para o mesmo problema. Alguns funcionais foram desenvolvidos a partir da mecanica
guantica fundamental e outros partiram da parametrizacdo de funcdes que melhor se
ajustam a dados experimentais, tendo isso em base pode-se dizer que existem
versdes ab initio e semi-empiricos do modelo DFT. Amplamente utilizado para muitos
tipos diferentes de compostos devido a sua precisao relativamente alta e baixo custo
computacional um dos modelos mais utilizados ¢ o modelo do funcional de troca
hibrido de 3 parametros de Becke e do funcional de correlacdo de Lee-Yang-Parr
(B3LYP), devido a qualidade dos seus resultados, particularmente para moléculas
organicas. (SANT'ANNA, 2009; SANTOS et al., 2014; YE; YANG; LIU, 2021)

Por esse motivo diferente estudiosos vem utilizando o método TD-DFT com o
objetivo de compreender as transicfes eletrdnicas de compostos organicos, calcular
0s espectros de absorcdo e emissdo, podendo também descrever os estados
fundamentais e excitados, com seus respectivos orbitais moleculares ocupados e
virtuais. (ADAMO; JACQUEMIN, 2013; TOWNSEND; GRAYSON, 2020; JI et al.,
2021; YE; YANG,; LIU, 2021)
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2.6 Aplicacdo da modelagem molecular em filtros solares

Estudos e aplicacbes dos métodos de modelagem molecular em filtros solares
ainda séo pouco utilizados por ser algo recente e ainda em desenvolvimento. Abaixo
estdo apresentados alguns estudos que demonstram como as técnicas
computacionais podem ser auxiliares as técnicas experimentais na avaliagcdo e

compreensao das propriedades moleculares e nas predicfes espectrais.

Empregou-se, com sucesso, métodos de modelagem molecular em estudo
realizado por nosso grupo, na avaliacdo e predicao do perfil de absorcdo de moléculas
da classe dos cinamatos. Assim, utilizou-se do composto p-metoxicinamato de etilexila
como base para o método de validacgédo utilizando dos funcionais DFT, B3LYP, B3P86,
BHANDH, BP86, OLYP e PBEPBE e a base 6-311+G(d,p), buscando encontrar o
funcional que melhor descrevesse o espectro de absor¢do para essa classe de
compostos. Dessa forma, conclui-se que os funcionais B3LYP e B3P86 foram os que
mais se aproximavam dos resultados obtidos por métodos experimentais. O estudo
também avaliou as transi¢cdes eletrdnicas que ocorrem em algumas moléculas do
grupo dos cianatos e pode concluir que o método promissor na predicéo de diferentes
compostos. (GARCIA et al., 2015)

Em outro trabalho, Trossini e colaboradores avaliaram os perfis de absorcéo das
formas isoméricas do avobenzona, tautdmeros e foto isdBmeros, no qual se faz uma
investigacdo detalhada dos mecanismos de foto estabilidade e tautomerismo da
avobenzona utilizando métodos de DFT, funcional realizada ao nivel B3LYP e base 6-
31G (d, p). O perfil espectral de UV de avobenzona também foi simulado, e os
resultados mostraram boa concordancia com os dados experimentais. Além disso, 0s
calculos empregados foram capazes de distinguir tautémeros e foto isébmeros do filtro
organico estudados com base nas suas propriedades, mostrando, assim, o potencial

para o desenvolvimento de novos filtros UV organicos. (TROSSINI et al., 2015)

Benzofenonas e seus derivados sdo uma sdo de suma importancia nos filtros
solares quimicos pela capacidade de absor¢cdo nas faixas de UVA e UVB. Foram
estudadas por meio de métodos DFT e TD-DFT com o funcional B3LYP e base de
calculo 6-31G(d) as propriedades estruturais, eletrbnicas e espectrais das

benzofenonas. O comprimento de onda maximo de absorgéo obtido pelos célculos de
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TD-DFT no vacuo resultou em bandas bastante parecidas com as obtidas
experimentalmente. O estudo demonstrou que a principal transicéo eletrénica ocorre
entre os orbitais de HOMO e LUMO. O estudo demonstrou que compostos derivados
das benzofenonas podem ter caracteristicas uteis no desenvolvimento de novos filtros
solares. (CORREA et al., 2012)

Sendo assim, a modelagem molecular se mostra como um método
computacional bastante promissores nos estudos de comportamento molecular em
estudos da radiacdo UV, podendo ser aplicada na predicdo de mecanismos de acéao,
no entendimento das transi¢des eletrbnicas e no planejamento de potentes novos

compostos com capacidades fotoprotetoras.

2.7 Aplicacdes do fator de protecédo solar tedrico

Os métodos tedricos utilizados sdo geralmente de dois tipos. Métodos que
envolvem a medicdo da absorgéo ou a transmisséo da radiacado UV por meio de filtros
fotoprotetores em placas de quartzo ou biomembranas, e métodos nos quais se
analisam as caracteristicas de absorcao de determinadas moléculas ou solu¢cbes com
base na andlise espectrofotométrica. (DUTRA et al., 2004; SURBER et al., 2021)

O método tedrico para calculo do fator de protecdo solar amplamente utilizado,
tem como base a analise espectrofotométrica, foi descrito por Sayre e colaboradores
em 1979, posteriormente foi modificado e simplificado por Mansur e colaboradores em
1986. Desde entdo o método de Mansur vem sendo aplicado em diversos estudos in
vitro para a predicao do fator de protecéo solar (FPS). (SAYRE et al., 1979; MANSUR
et al., 1986).

A avaliacdo da confiabilidade e reprodutibilidade do método de determinacao
do fator de protecéo solar (FPS) tedrico, por meio da utilizacado do espectrofotdmetro,
foi realizada por Yang e colaboradores (2018), que comparou resultados obtidos por
meétodos tedricos e o0s resultados obtidos por meio dos métodos in vivo, na
determinacao e analise do FPS. Assim, determinou-se o FPS, por métodos tedrico e
in vivo, para diferentes solu¢des utilizando o composto 6leo de cartamo como base e
em mistura com diferentes outros fotoprotetores ja conhecidos, tais como
metoxicinamato de etilexila, avobenzona e dibenzoato de dipropilenoglicol Para o

meétodo tedrico os calculos do fator de protecao solar se utilizaram do método proposto
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por Mansur com seu fator de correlacdo modificado. Os métodos in vivo foram
realizados no AMA Laboratories. Os testes in vivo apresentaram um FPS médio de
31,98 com o desvio padrdo médio de 1,7. E o método espectrofotométrico forneceu
um valor médio de FPS muito semelhante de 31,19 com desvio padrdo médio de 0,72.
A diferenca entre os valores médios de FPS para os dois métodos foi de 0,79 unidades
de FPS. Para este estudo os valores de FPS tanto tedricos como através de métodos

in vivo foram muito proximos.(YANG et al., 2018)

Em outro estudo, os métodos tedricos de foram aplicados na determinar do
fator de protecao solar de 6leos de plantas medicinais, usados em cosméticos. Assim,
diluicbes hidroalcéolicas destes 6leos foram preparadas e sua capacidade
fotoprotetora foi avaliada in vitro e a atividade fotoprotetora por espectrofotometria.
Avaliou-se o FPS para os Oleos de oliva, coco, ricino, améndoa, mostarda,
chaulmoogra, gergelim, horteld-pimenta, e tulsi, lavanda, laranja, eucalipto, tea tree e
de 6leo de rosa. O trabalho classificou o FPS obtido, para cada solu¢ao, usando o
método de Mansur, sendo 0s mais altos do 6leo de azeite e o 6leo de coco com valores
em torno de 8. O trabalho concluiu que a metodologia pode ser util como um método
rapido de controle de qualidade. Pode ser utilizado durante o processo de producéo,
na analise do produto final e, ainda, fornecer informa¢des importantes antes de
proceder aos testes in vivo.(KAUR; SARAF, 2010)

Com o objetivo de determinar o fator de protecao solar (FPS) de emulsdes de
protetores solares contendo filtros solares fisicos e quimicos por meio do método de
Mansur. Dutra e colaboradores avaliaram dez amostras diferentes de emulsdes de
filtro solar comercialmente disponiveis de varios fabricantes. Os valores marcados na
embalagem estavam na faixa de 8 a 30 FPS. O método tedrico de avaliacdo do fator
de protecéo solar rendeu resultados onde os valores de FPS de 30% das amostras
analisadas estdo de acordo com o FPS marcado, 30% apresentaram valores de FPS
acima da quantidade marcada e 40% apresentaram valores de FPS abaixo de
guantidade rotulada. O grupo determinou que o método espectrofotométrico proposto
e simples e rapido para a determinacéo in vitro dos valores de FPS de emulsfes de
protetores solares e pode fornecer dados bastante significativos. (DUTRA et al., 2004)
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3 OBJETIVO

O presente trabalho teve como objetivo realizar estudos de modelagem molecular
para compostos de origem natural (3-O-metilquercetina, &acido galico aloina,
catequina, resveratrol e quercetina), buscando investigar sua relevancia para serem
utilizados como filtros solares. Para isso foram aplicados métodos para simular e
predizer espectros UV-Vis, além de avaliar as transicdes eletronicas e orbitais
moleculares, validando os resultados obtidos por métodos computacionais com o0s
obtidos através de métodos experimentais e calcular o potencial fator de protecao

solar (FPS) para cada molécula.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Compostos Utilizados
A escolha dos compostos baseou-se em estudos relatam seu potencial utilizac&o

na area da fotoprotecéao. (YILMAZ; TOLEDO, 2004; NICHOLS; KATIYAR, 2010; AK
MISHRA, A MISHRA, 2011; ABURJAI; TAYSEER, 2019)

Tabela 1 — Estruturas dos compostos de origem natural utilizados.

Composto Estrutura

3-O-metilquercetina

O
H
© OH
acido galico
HO
OH
OH (0] OH

aloina O‘O OH

HO

OH

OH
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catequina

0
p-metoxicinamato de etilexila AN 0
o /\E\/\
o
OH O
OH
quercetina O | oH
HO 0 O
OH
HO
resveratrol O = O OH

OH
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4.2 Material

» Computador PC Windows, processador i7, 8 Gb de memadria RAM, HD 1Tb, placa
de video ATI Radeon 2Gb.

e Servidor de ultra processamento SX 24 U, 50GB RAM, 4 Tb HD, GPU Nvidia

quadra.

* Softwares para modelagem molecular

Gaussian 09 Revisao D.01

Gaussview 4.1.2
Spartan 14V1.1.4

Avogrado 1.2.0n

SWizard 4.6

e Balanca analitica Shimadzu — modelo: ATY224
e Pipeta Pasteur

e Baldo volumétrico 25,0 mL

e Baldo volumétrico 50,0 mL

e Pipeta Gilson Microman M250 50-250ul

e Metanol grau HPLC (Sigma-Aldrich®)

e Espectrofotdbmetro UV-Visivel — Thermo Scientific® Evolution 600, munido de
cubeta de quartzo de 1,0 cm de caminho Optico e acoplado a um sistema

computacional
e (uercetina (Sigma-Aldrich®)

e resveratrol(Sigma-Aldrich®)
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4.3 Métodos

4.3.1 Validacdo do método

Inicialmente, realizou-se a construcdo do composto p-metoxicinamato de
etilexila (EMC) utilizando o programa Gaussview 4 (FRISCH, 2004). Ap6s a
construcédo foi submetida a calculos conformacionais empregado o programa Spartan
14 (WAVEFUNCTION, 2013) utilizando o método semi-empirico PM6 com o propaosito
de encontrar estruturas 3D em uma conformacdo energética mais estavel. A
conformacao mais estavel gerada teve sua geometria otimizada pelo método DFT com
os funcional B3LYP e a base 6-311+G(d,p) no programa Revisdo D.01 (FRISCH,
2009).

O efeito do solvente utilizado foi avaliado aplicando o modelo implicito de
solvente IEFPCM do metanol (¢=32,61), esse solvente foi escolhido pois foi 0 mesmo

solvente que foi utilizado no ensaio experimental.

Foi realizada a analise de frequéncia utilizando-se do programa Gaussian 09
mesmo nivel de teoria das otimizacdes das geometrias. Utilizou-se o programa
Gaussview para fazer a extracdo dos dados referentes as principais transicdes
eletronicas, forca de oscilador e coordenadas Epsilon (absortividade molar) nos
respectivos comprimentos de onda na faixa de 100 a 500nm dessa forma obtendo-se
gréficos tedricos de absorcdo UV. (GARCIA et al., 2015)

4.3.2 Simulacéo de espectro de UV por TD-DFT para os produtos naturais

A simulacdo dos espectros UV foi realizada para os compostos naturais

descritos na tabela 1.

A construcao dos modelos estruturais dos compostos foi realizada utilizando o
programa Gaussview 4 (FRISCH, 2004), estes foram submetidos a calculos
conformacionais empregando o programa Spartan 14 (WAVEFUNCTION, 2013)

utilizando o método semi-empirico PM6.

A conformacdo mais estavel gerada teve sua geometria otimizada pelo método
DFT com o funcional B3LYP e a base 6-311+G(d,p) no programa Gaussian 09

(FRISCH, 2009).
34



O efeito do solvente utilizado foi avaliado aplicando o modelo implicito de
solvente IEFPCM do metanol (€=32,61), esse solvente foi escolhido pois foi 0 mesmo

solvente que foi utilizado no ensaio experimental.

Foi realizada a analise de frequéncia utilizando-se do programa Gaussian 09

mesmo nivel de teoria das otimiza¢Ges das geometrias.

Os estados excitados foram calculados utilizando o método TD-DFT com os
mesmos funcionais e base de calculo da otimizacao, a partir do estado fundamental
das geometrias otimizadas. Foi utilizado o programa Gaussview para fazer a extracao
dos dados referentes as coordenadas Epsilon (absortividade molar) nos respectivos
comprimentos de onda na faixa de 100 a 500nm dessa forma obtendo-se gréficos

tedricos de absorcédo UV.

4.3.3 Comparacéo dos perfis de absorcédo experimental e computacional

Foi realizado, também, os estudos dos perfis de absorcéo gerados por meio de
espectrofotometria. Para esses estudos os compostos quercetina e resveratrol forma
utilizados como um padréo a fim de comparar a equivaléncia entre perfis de absorcao

obtidos pelo método computacional e por método experimental.

Para esse estudo se utilizou um espectrofotdmetro UV-Visivel — Thermo
Scientific® Evolution 600, munido de cubeta de quartzo de 1,0 cm de caminho 6ptico
e acoplado a um sistema computacional realizando uma amostragem na faixa de 240
a 400nm, se utilizou uma solucédo de 3,048mg/l para a quercetina e 3,06mg/l para o

reveratrol, ambos utilizaram o solvente metanol.

4.3.4 Fator de protecédo solar teorico

Para a realizagdo desse célculo foi utilizado o método descrito por Mansur et
al. (1986), que foi modificada a partir do método in vitro proposto por Sayre et al.
(1979) utilizando espectrofotometria UV (SAYRE et al., 1979; MANSUR et al., 1986).

320

FPSexperimental = FC * Z EE(A) *I(A) = Abs(A)
290
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Sendo: EE (M) - espectro de efeito eritematoso; | (A) - espectro de intensidade
solar; Abs (A) - absorbéancia do filtro solar; FC - fator de corre¢ao (= 10). Os valores de
EE x | sdo constantes. Eles foram determinados por Sayre et al. (1979) e séo

apresentados na tabela abaixo:

Comprimento de onda (A nm) EE x | (constante)

290 0,0150
295 0,0817
300 0,2874
305 0,3278
310 0,1864
315 0,0839
320 0,018
Total 1

Os valores foram comparados entre os perfis de absor¢cdo de UV-Vis dos

métodos computacionais e os métodos utilizando um espectrofotdmetro.

Para o método experimental se utilizou o método de Mansur sem modificacdes,
porém para se propor o célculo do fator de protecéo solar foi necessario modificar a
férmula para que se adeque aos resultados obtidos pelo GaussView 4. A modificacdo
necessaria foi substituir a somatoria de absorbancia por absortividade (€) e o CF (fator
de correlacéo) substituido por 2500

320
FPScomputacional = 250071 « Z EEA) xI(A) = €(A)

290
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A evolucao cientifica e tecnoldgica levou a avancos significativos em diversas
areas do conhecimento, possibilitado, assim, a utilizacdo de ferramentas modernas,
tais como a modelagem molecular, a auxiliar em estudos a nivel moléculas para
diversas moléculas e suas caracteristicas em sistemas cada vez mais complexos.
Utilizando técnicas computacionais este estudo busca ser de grande utilidade como
pré-avaliacdo para novas moléculas que possam ser utilizadas como filtros solares,
por meio da avaliacdo os perfis de absorcdo UV-Vis, as principais transicbes

eletrbnicas e determina o fator de protecéo solar tedrico.

5.1 Predicado do Espectro de absorcao do p-metoxicinamato de etilexila (EMC)

De modo a adquirir conhecimento e habilidades para executar os calculos
planejados, foram repetidos os estudos para 0 0 composto p-metoxicinamato de
etilexila (EMC), utilizando o programa Gaussian 09 Revisdo D.01. Os resulados
obtidos corroboraram com os obtidos anteriormente pelo nosso grupo (GARCIA,
2015), deste modo consideramos o método validado e adequado para 0 progresso
deste trabalho. O espectro UV-Vis obtido demonstra a absortividade molar, as
principais transicdes eletrénicas (principais estados singletos, também chamados de

bandas de absorcéo) e a forga de oscilador (figura 8).

Um atomo ou molécula pode absorver luz e efetuar uma transicdo de um estado
quantico para outro, a forca de oscilador € um parametro fisico que demonstra a
permissdo de transicdo eletrénica radiativa das moléculas e pode ser ajustado por
meio da incorporacdo de diversos grupos funcionais. Resumidamente a forca de
oscilador € um valor adimensional para expressar a forca da transicdo. (LEE; JO;
PARK, 2015)
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Figura 8 — Resultados obtidos para o composto p-metoxicinamato de etilexila (EMC),
utilizando a metodologia de TD-DFT. As linhas azuis estdo demonstrando as principais

transigcdes eletrbnicas (singletos).
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5.2 Determinacdo dos espectros tedricos calculados por TD-DFT para os

diferentes compostos

As estruturas dos compostos selecionados, ap0s serem construidos no
programa Gaussview 4 (FRISCH, 2004), foram submetidos a calculos
conformacionais empregando o programa Spartan 14 (WAVEFUNCTION, 2013),
utilizando o método semi-empirico com funcional (PM6). Assim, foram geradas
estruturas 3D em uma conformacdo energética mais estavel, esse processo €&
necessario pois a conformacdo mais estavel e com energia minima local.

(CARVALHO et al., 2003)

Dentre as conformacdes geradas, a conformacdo mais estavel teve sua
geometria otimizada pelo método DFT com o funcional B3LYP e a base 6-311+G(d,p)
aplicando o modelo implicito de solvente IEFPCM do metanol (¢=32,61) por meio do
programa Gaussian 09 (FRISCH, 2009). A literatura sugere que em sistema muito

conjugados como no caso dos filtros solares, a adicdo das fungdes de difusao (+) e
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de polarizacédo (d,p) geram dados mais precisos e confiaveis quando se realizam
estudos de distribuicéo eletronica. (MILLOT et al., 2012)

Foi realizada a analise vibracional (frequéncia) no mesmo nivel de teoria das
otimizacdes das geometrias com o objetivo de confirmar a auséncia de frequéncias
imaginarias. E essencial que a conformac&o obtida se localize em um ponto minimo
de energia com frequéncia positiva, visto que frequéncias negativas demonstram
condi¢bes conformacionais imaginaria (OCHTERSKI, 2020). Para os compostos
estudados ndo houve implicacdes de frequéncia negativa, demostrando, assim, que a
analise conformacional realizada pelo método semi-empirico PM6 foi adequada e que
essas conformacdes podem ser consideradas reais e com qualidade suficiente para
as proximas etapas do trabalho.

Apos a otimizacgdo inicial das estruturas, a proxima etapa foi calcular suas
propriedades eletrénicas a partir do método TD-DFT com o funcional B3LYP e a base
6-311+G(d,p). Esses célculos nos permitiram gerar dados suficientes para
compreender os principais estados eletronicos tedricos dos compostos estudados,
nos permitindo simular as transicdes energéticas e perfis de absor¢cdo UV-vis (dados
de absortividade molecular). Com o programa Gaussview 4 (FRISCH, 2004) foram
extraidas as informacfes relacionadas aos estudos de transicdo de energia e as
imagens das principais transicdes eletrbnicas que ocorrem nos compostos e seus
gréaficos de absorcédo UV-VIS, os quais sao apresentados na figura 9.(GARCIA et al.,
2015)
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Figura 9 — Espectros tedricos calculados por TD-DFT para os diferentes compostos,

as linhas azuis estdo demonstrando as principais transi¢des eletrénicas (singletos).
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Figura 9 (continuacdo) — Espectros tedricos calculados por TD-DFT para os
diferentes compostos, as linhas azuis estdo demonstrando as principais transicées

eletrbnicas (singletos).
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Figura 9 (continuacdo) — Espectros tedricos calculados por TD-DFT para os

diferentes compostos, as linhas azuis estdo demonstrando as principais transicées

eletrbnicas (singletos).
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Os resultados obtidos também foram analisados no programa Swizard (tabela
2) e, também, através de representacdes geradas no Gaussview demonstram as
principais transicdes eletronicas calculadas por TD-DFT, essas transigdes
demonstram a contribuicdo de cada orbital para que a principal transicao eletronica e

responsavel area do pico de absortividade molar (Amax) ocorra.

Tabela 2 — Resultados obtidos com o programa SWizard.

Composto Amax (nm) Energia (eV) Contribuicio
3-O-metilquercetina 361,77 3,43 H — L (+93%)
H-1 — L (+62%)
acido galico 284,74 4,35 H— L (+27%)
H— L+1(9%)
aloina 371,79 3,33 H — L (+98%)
H — L (+74%)
catequina 258,74 4,79 H-1 — L (+9%)
H-3 — L+1 (7%)
EMC 3222 3,85 H — L (+99%)
Quercetina 383,01 3,24 H— L (+96%)
resveratrol 324,93 3,82 H — L (+97%)

Utilizando o software Gaussview foi possivel calcular, ainda, os orbitais
envolvidos na principal transicdo eletronica e obter as energias dos orbitais entre o
HOMO -3 e o LUMO +3, apresentados na tabela 2, para gerar os graficos da figura
10. As representacdes e imagens foram geradas a partir dos dados calculados no
software Gaussview e demonstra 0s orbitais envolvidos na principal transicéo
eletrbnica e a energia necessaria para que essa transicdo ocorra. Para todos os
compostos essa transicao se localiza na area proxima ao pico de absor¢ao (Amax) da

molécula na camada UV-Vis

43



Figura 10 — Transicdes eletrbnicas calculadas por TD-DFT. Demonstra os orbitais

envolvidos na transicao que é responsavel pelo pico de absorcdo (Amax) da molécula

na camada UV-Vis e a energia hecessdria para que essa transi¢cao ocorra.
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Figura 10 (continuacdo) — Transicdes eletronicas calculadas por TD-DFT.
Demonstra os orbitais envolvidos na transicdo que € responsavel pelo pico de
absorcdo (Amax) da molécula na camada UV-Vis e a energia necessaria para que

essa transicao ocorra.
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Figura 10 (continuacdo) — Transicdes eletronicas calculadas por TD-DFT.
Demonstra os orbitais envolvidos na transicdo que € responsavel pelo pico de

absorcdo (Amax) da molécula na camada UV-Vis e a energia necessaria para que

£

essa transicao ocorra.
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Figura 10 (continuacdo) — Transicdes eletronicas calculadas por TD-DFT.
Demonstra os orbitais envolvidos na transicdo que € responsavel pelo pico de
absorcdo (Amax) da molécula na camada UV-Vis e a energia necessaria para que

essa transicao ocorra.
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De maneira geral todos os compostos apresentaram a transicdio HOMO —
LUMO no Amax, porém se observou diferencas nos compostos 3-O-metilquercetina
que apresentou também a contribuicdo da transicdo HOMO -1 — LUMO, o &cido
galico apresentou a contribuicdo de HOMO -1 — LUMO e HOMO — LUMO +1 e para
a catequina houve a contribuicdo também de HOMO -1 —- LUMO e HOMO -3 —
LUMO.

A menor diferenca entre um orbital ocupado (HOMO) e um vazio (LUMO) é
denomina Gap. Esse Gap demonstra a diferenca de energia necessaria para a
transicdo de um elétron de HOMO para LUMO, dessa forma quanto menor a diferenca,
menos energia é necessaria e mais facil ocorre essa transicdo. (GOVINDARAJAN et
al., 2012)
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Avaliando-se as principais transicfes energéticas obtidas, pode-se observar
que ha uma diferenca em torno de 4 eV entre HOMO e LUMO para todos os
compostos. De acordo com os estudos de M. MCCORMICK e colaboradores (2013)
um Gap ao redor de 4 eV sugere que o Amax deve se apresentar na regido do UV. No
entanto, se essa diferenga de energia estiver entre 1,5 e 3 eV, 0 Amax sera na regiao
da luz visivel do espectro. (M. MCCORMICK et al., 2013)

Para os compostos estudados essa correlacdo pode ser observada nos
graficos de UV-VIS gerados. Os resultados obtidos sugerem que quanto maior
proximidade da regido da luz visivel (400nm) menor é o Gap de energia. Na catequina
(figura 10), os calculos realizados para esse composto nos mostraram um Gap de 4,79
eV e o Amax 258,74 nm, seu perfil de absorcdo UV corrobora com esse resultado
demonstrando esta na regido no comeco do UV, a UVC (100-290 nm) (figura 9d). Ja
a quercetina (figura 10), apresentou um Gap de 3,24 eV e Amax de 383,01 nm e sua

maior absor¢éo de UV, estd na area do UVA (320-400 nm) (figura 9e).

Assim, de acordo com os estudos realizados para os compostos selecionadas
para este trabalho e seus graficos UV-Vis obtidos, podemos sugerir que 0s compostos
que tém um perfil parecido com do EMC, apresentando boa faixa de absorcéo tanto
no UVB (290-320 nm) quanto no UVA (320-400nm). Os compostos 3-O-
metilquercetina (figura 9a), aloina (figura 9c), quercetina (figura 9e) e resveratrol
(figura 9f) apresentaram uma faixa de absorcéo bastante semelhante ao EMC (figura
10) implicando que esses compostos merecem uma certa atencdo e podem ser
promissores no campo da fotoprotecao.

Os outros compostos como acido galico (figura 9b) e catequina (figura 9d)
apresentaram perfis de absor¢ao principalmente na area do UVC (100-290 nm) e UVB
(290-320 nm) demonstrando também um Gap maior que 0S outros compostos
estudados. Isso indica que tais compostos podem ser interessantes para a
composicdo de filtros solares quimicos juntamente com outros compostos que
abranjam mais areas do espectro UV, ja que esses compostos podem vir a trazer um

complemento para a protecdo UVC-UVB.

Dessa forma, essas informagdes correlacionadas podem ser promissoras se
utilizadas para predizer melhor o comportamento eletrénico de compostos e suas
propriedades fotoprotetoras.
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5.3 Validacao experimental

Foi realizado, também, o estudo dos perfis de absorcdo gerados por meio de
espectrofotometro. Para 0S compostos quercetina e resveratrol obtivemos o0s
espectros de maneira a avaliar se os perfis de absor¢cdo seriam equivalentes aos

obtidos pelo método computacional (figura 11).

Figura 11 — Comparacgao entre os perfis de absor¢ao da quercetina e do resveratrol
obtidos por meio da TD-DFT e o grafico experimental obtido a partir de uma varredura
em espectrofotdbmetro UV-Visivel — Thermo Scientific® Evolution 600 na faixa de 240
— 500 nm, solucdo de 3,048mg/l para a quercetina e 3,06mg/l para o resveratrol,

ambos utilizaram o solvente metanol.
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Figura 11 (continuacdo) — Comparacéao entre os perfis de absorcdo da quercetina e
do resveratrol obtidos por meio da TD-DFT e o grafico experimental obtido a partir de
uma varredura em espectrofotdometro UV-Visivel — Thermo Scientific® Evolution 600
na faixa de 240 — 500 nm, solucao de 3,048mg/l para a quercetina e 3,06mg/l para o

resveratrol, ambos utilizaram o solvente metanol.
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Os resultados obtidos de ambos os compostos demonstraram o poder de
predicdo da metodologia utilizada, ambos perfis de absor¢gdo e o Amax se
apresentarem em areas muito semelhantes do espectro, para a quercetina o Amax
experimental se localizou em 371 nm e 0 Amax tedrico em 381 nm e para o resveratrol
0 Amax experimental se localizou em 305 nm e o Amax tedrico em 320. Esses
resultados comparativos obtidos por técnicas experimentais e técnicas
computacionais sao importantes para demonstram que, mesmo para moléculas que
se diferem entre si, os resultados preditivos estdo dentro do esperado, ao se analisar

as curvas de absorgéao.
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5.4 Fator de protecao solar tedrico

Foram realizados também a predicdo do fator de protecao solar (FPS) através
da metodologia de Mansur para os compostos p-metoxicinamato de etilexila (EMC),
quercetina e resveratrol. Para se calcular o FPS experimental se utilizou o método de
Mansur sem modificacdes.

320

FPSexperimental = FC * Z EE(A) = I(A) = Abs(A)
290
Entretanto para se propor o célculo do fator de protecao solar computacional
foi necesséario modificar a formula para que se adeque aos resultados obtidos pelo
GaussView 4. A modificacdo necessaria foi substituir a somatéria de absorbancia por
absortividade (¢) e o CF (fator de correlagéo) substituido por 25001,

320
FPScomputacional = 250071 « Z EEQ) «I(A) » ()

290
O valor de 2500. para o fator de correlacédo foi aplicado, pois, para estes
compostos analisados, os valores de absorbancia experimental (espectrofotbmetro)
séo cerca de 25.000 vezes menores doque a absortividade molar calculada pelo
método tedrico (computacional). E quando se converte a absorbancia (experimental)
para absortividade através da Lei de Lambert-Beer que se utiliza da concentracéo da
solucéo, absorbancia e caminho Gtico para gerar a absortividade, esses valores
experimentais sao cerca de 2,5 vezes maiores doque os valores de absortividade
molar calculados por modelagem molecular. Futuras validagcdes experimentais
poderdo ajudar a identificar um valor e ajustes na formula que tornem os resultados

mais precisos.

Com essa mudanca os dados para o EMC e a quercetina se aproximaram

bastante dos dados obtidos pelo método experimental de Mansur (tabela 3).
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Tabela 3 — Fator de protecéo solar tedricos para os compostos EMC, quercetina

e resveratrol.

Composto FPSexperimental FPScomputacional
EMC 9,24 8,98
quercetina 2,40 2,94
resveratrol 9,26 6,32

Diferente do observado para EMC e resveratrol, o FPS calculado para a
guercetina se mostrou bastante divergente do obtivo experimentalmente. explica-se
esse resultado, visto que a metodologia de Mansur avalia apenas a camada do UVB
290 — 320 nm, como é demonstrado em sua férmula matemética. Analises anteriores,
sugerem que a quercetina se mostrou muito mais propensa a ser um filtro solar na
faixa do UVA, deste modo é esperado que o método de Mansur ndo seja adequando
para tal determinacdo. Em contrapartida, para compostos como EMC que possui uma
ampla absorc¢éo tanto na faixa UVB (290-320 nm) quanto na faixa UVA (320-400 nm)
os resultados séo bastante semelhantes quando se avaliados pelo método de Mansur.
O resveratrol rendeu resultados de FPS muito parecidos com o EMC no modelo
experimental, porém pelo método computacional acabou ficando com um FPS abaixo
do experimental. Diante disto, consideramos, novamente, o resveratrol como um
composto que merece ser melhor avaliado, diante de sua capacidade para ser
utilizado como fotoprotetor.

Os estudos sobre a avaliacdo do fator de protecdo solar utilizando o método
computacional, apesar de demonstrar bons resultados, ainda necessita de outras

avaliacdes, incluindo validacBes experimentais, para afirmar sua confianca.
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6 CONCLUSAO

O intuito do trabalho foi utilizacdo de métodos computacionais e de modelagem
molecular, principalmente o TD-DFT (B3LYP), para simular diferentes condigdes
eletrOnicas, buscando compreender melhor como agem os compostos estudados

como candidatos a fotoprotetores.

O estudo se mostrou bastante satisfatorios ao avaliar os perfis de absor¢édo UV-
Vis. As transicOes eletronicas HOMO e LUMO, para os compostos 3-O-
metilquercetina, acido galico aloina, catequina, resveratrol e quercetina,
demonstraram resultados promissores quando avaliados o Gap e a faixa de absorcao
UV-Vis. Os valores de Gap calculados correspondem a faixa de 4 eV, tal informacao

confirma que as moléculas estudas tem uma absor¢ao na regido do UV.

A avaliacdo experimental dos espectrometros de absorcdo das moléculas de
quercetina e do resveratrol apresentaram grande semelhanca com
o perfil de absorcdo obtido por meio do método tedrico (TD-DFT), validando os

estudos realizados.

Em conclusédo, nosso estudo demonstrou, por meio de métodos computacionais,
gue o método de predicdo de espectros UV é aplicavel para compostos de origem
natural com propriedades fotoprotetoras, sendo dois desses compostos validados
experimentalmente. Assim, nosso trabalho abre possibilidade para rastreamento de
compostos mais promissores in silico, o que pode minimizar falhas em validacdes
experimentais e economizar recursos laboratoriais. Entretanto, destacamos que a
necessidade de validacbes experimentais adicionais para refinar os calculos

matematicos e taxas de erro.
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