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RESUMO

Este trabalho apresenta o estudo tedrico das propriedades estruturais e eletrbnicas
do farmaco Adapaleno. O estudo utiliza 0 método DFT utilizando o funcional M06-2x
e “basis set” 6-311G(2d,2p). A estrutura foi otimizada, o espectro vibracional na
regido do infravermelho teorico apresenta duas bandas principais localizadas em
1313 cm™ que foi atribuida aos dobramentos no plano do grupo O-H da carbonila e
CH do anel adamantano e em 1874 cm atribuida ao estiramento do grupo CO da
carbonila. Os orbitais de fronteira HOMO e LUMO foram calculados com energias de
-0,264410 e -0,043470 hartree e 0 gap obtido foi de 143.9 Kcal/mol. O espectro de
absorcéo na regido do UV-vis apresentou quatro bandas principais em 170, 207, 237

e 282 nm.

Palavras-chave: Adapaleno; DFT; IV TEORICO; HOMO/LUMO.



ABSTRACT

This paper present the theoretical study of the structural and electronic properties of the
drug Adapalene. The study uses the DFT method with functional M06-2x and basis set ” 6-
311G(2d,2p). The structure was optimized, the vibrational spectrum in the theoretical
infrared region presents two main bands located at 1313 cm™ which was attributed to the
folding in the plane of the OH group of the carbonyl and CH of the adamantane ring and at
1874 cm attributed to the stretching of the carbonyl CO group. The HOMO and LUMO
frontier orbitals were calculated with energies of -0.264410 and -0.043470 hartree and the
gap obtained was 143.9 Kcal/mol. The absorption spectrum in the UV-vis region showed
four main bands at 170, 207, 237 and 282 nm.

Keywords: Adapalene; DFT; IR THEORITICAL; HOMO / LUMO.
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Structure of adapalene was analyzed on the theoretical and electronic
methods by DFT in Gaussian09 @ software.
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THEORETICAL DFT STUDY OF THE STRUCTURAL AND ELECTRONIC
PROPERTIES OF THE ADAPALENE PHARMACEUTICAL.

This paper present the theoretical study of the structural and electronic properties of the
drug Adapalene. The study uses the DFT method with functional M06-2x and basis set ” 6-
311G(2d,2p). The structure was optimized, the vibrational spectrum in the theoretical
infrared region presents two main bands located at 1313 cm™ which was attributed to the
folding in the plane of the OH group of the carbonyl and CH of the adamantane ring and at
1874 cm™ attributed to the stretching of the carbonyl CO group. The HOMO and LUMO
frontier orbitals were calculated with energies of -0.264410 and -0.043470 hartree and the
gap obtained was 143.9 Kcal/mol. The absorption spectrum in the UV-vis region showed
four main bands at 170, 207, 237 and 282 nm.

Keywords: Adapalene; DFT; IR THEORITICAL; HOMO / LUMO.
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INTRODUCAO

Desde os tempos antigos, os humanos usam as propriedades das substancias para
tratar doencas, e os remédios mais antigos foram extraidos das plantas. O estabelecimento
da farméacia comecou em Galeno, médico conceituado em Roma (129-199 aC), que
utilizava extratos vegetais para o tratamento de diversas doencas. Na época de Galeno, as
pessoas simplesmente adivinhavam a existéncia de atomos, mas a ciéncia de hoje propde-
se em um nivel muito avancado, onde o arranjo dos atomos na estrutura pode ser
claramente determinado.[1]

A quimica estrutural busca analisar as propriedades de compostos, verificando os
comprimentos e angulos de ligacdo, angulos de torcdo, polaridade, interacbes
intramoleculares e intermoleculares (ligac6es de hidrogénio e forcas de Van der Waals).
[2][3][4] Tais informagBes sobre o comportamento dos sistemas moleculares € de
fundamental importancia para compreenséo das aplicacbes de um determinado sistema.

A industria farmacéutica atual tem grande importancia no desenvolvimento de
novas drogas e uma melhor compreensao estrutural dos farmacos ja disponiveis. Tais
informacgbes séo, assim, de grande importancia para a medicina, tecnologia e economia. A
avaliacao das relagfes estrutura-atividade também € uma grande area de desenvolvimento
na andlise farmacéutica.[5]

Um farmaco de grande importancia que apresenta grupo adamantano em sua
estrutura é o Adapaleno. O medicamento é usado principalmente para o tratamento local
da acne, além de ser indicado para o tratamento do fotoenvelhecimento cutaneo, que é
consequéncia da exposicao ao sol e se desencadeia, principalmente apos os 30 anos.
Além das aplicacbes existentes, estudos tém demonstrado que a estrutura possuli
propriedades antitumorais, indicando que o farmaco possui grande potencial de
aplicacao.[6]

A acne vulgar € uma doenga inflamatéria crénica muito comum, afetando
principalmente a face, as costas e o térax. Durante a adolescéncia, o impacto da acne
diminui @ medida que a idade adulta se aproxima, mas, em alguns casos, a doenca ainda
€ um problema para toda a vida. Embora a estrutura do medicamento Adapaleno seja
extremamente importante na industria farmacéutica, nenhum estudo estrutural foi
realizado até o0 momento, 0 que mostra um campo muito promissor da quimica estrutural
tedrica.[7]

Este projeto insere-se dentro da quimica estrutural tedrica e visa explorar as
propriedades estruturais e eletrdnicas do farmaco Adapaleno por métodos DFT. Foi obtida
a estrutura otimizada do farmaco, além dos espectros vibracionais e eletrénicos.
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Materiais e métodos

Os célculos teodricos realizados para o estudo computacional da molécula
Adapaleno foram realizados no software Gaussianl6.[8] Na primeira etapa, input é
desenhado no software ChemSketch®. Os calculos de otimizac¢do no estado fundamental
foram realizados com métodos DFT (Teoria Funcional da Densidade), usando o funcional
MO06-2X e “basis set” 6-311G(2d,2p) para todos os atomos.[9] A otimizacéo é confirmada
pela auséncia de frequéncias imaginarias no espectro vibracional teérico. Foram
realizadas as andlises de cargas atbmicas, energia dos orbitais de fronteira (HOMO e
LUMO), mapa de potencial eletrostatico, além do espectro tedrico de absor¢do na regidao
do UV-vis com método TD-DFT com o funcional M06-2X e “basis set” 6-311G(2d,2p) para
0s 60 primeiros estados excitados no vacuo. A visualizacdo dos dados foi realizada no
software Gabedit.[10]
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RESULTADOS E DISCUSSAO

O farmaco Adapaleno é vendido comercialmente com o nome Adapaleno e
Adacne, a estrutura com a numeracao adotada neste trabalho é apresentada na Figura 1.
A estrutura apresenta formula molecular C2sH2s03, sendo que faz parte da terceira
geracédo de farmacos que sintetizam o acido retindico.

Anel adamantano

Figura 1. Estrutura do farmaco Adapaleno com a numeracédo adotada neste trabalho.

Como podemos observar, a estrutura apresenta os grupos funcionais carbonila
(C1), metoxila (C14), anel adamantano ligado ao C15, além de grupos aromaticos. Os
comprimentos de ligacdo e angulos selecionados sédo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 - Comprimentos de ligacdo e angulos selecionados do farmaco Adapaleno

Comprimento Angulo
[A]* [°]

C17-O3(metoxila) 1.410 01-C1-02(carboxila) 119.938
C1=01(carbonila) 1.195 C1-02-H1 110.740
C1-02 1.359 C14-03-C17(metoxila) 118.674
02-H1 0.960 C2-C1-01 123.375
C14-03 1.359 C2-C1-02 116.685
C15-C18 1.540 C15-C14-03 118.654
03-C17 1.410 C3-C2-C1 117.416

*1A corresponde a 100 m

Os comprimentos de ligacdo obtidos, estdo de acordo com os valores tipicos
esperados para os grupos analisados. A concordancia com dados disponiveis na base de
dados cristalograficos CCDC, indica a validade do nivel de teoria utilizado para essa classe
de compostos. Na molécula estudada os de ligacdo C17-O3 apresenta 1,410 A, C1=01

1,195 A, para C1-O2 do grupo carboxila a distancia carbono oxigénio é 1,359 A, sendo os
15



comprimentos de ligagcéo obtidos, caracteristico da ligagdo simples e uma ligacao dupla no
grupo carboxila.

O grupo adamantano liga-se a partir do C18 a um anel aromatico pelo carbono C15,
sendo que esta ligacdo apresenta 1,540 A, indicando que grupo adamantano se liga ao
anel aromatico por uma ligacédo simples C-C.

Os angulos selecionados 0O1-C1-02 e C1-O2-H1 do grupo carboxila apresentam
119,93°¢e 1110,74°, respectivamente. O angulo C14-03-C17 do grupo metoxila é 118, 67°.
Os dados obtidos para os angulos analisados mostram que existem pequenos desvios dos
angulos ideais, indicando os efeitos de repulsdo dos pares de elétrons dos grupos
avaliados. O método utilizado mostrou-se eficiente para obtencdo da estrutura otimizada
do Adapaleno, com valores de comprimentos de ligagdo e angulos calculados sé&o
concordantes com os valores encontrados experimentalmente nas bases de dados
cristalograficos para estrutura parecidas.

O espectro tedrico de absorgao na regido do infravermelho permite avaliar os modos
vibracionais permitidos da molécula, e € usado como parametro para confirmagdo da
otimizacdo da estrutura, pois se a estrutura obtida apresentar um ponto de minimo global
de energia potencial, nenhuma frequéncia imaginaria (frequéncia negativa) aparecera no
espectro. Para a molécula do Adapaleno que possui 59 4&tomos e geometria ndo linear,
temos 3N-6 graus de liberdade e 171 modos vibracionais. Sendo o espetro vibracional e
as frequéncias obtidos, mostrado na Tabela 2 e Figura 2.

Tabela 2 - Tentativa de atribuicdo das principais absor¢des no espectro vibracional
na regido do infravermelho do farmaco Adapaleno.

Frequéncia (cm™) Frequéncia (cm™) Tentativa de atribuicdo
N&o escalonada Escalonada*
492.2 473.2 00-H + & C-Haromatico
1107.8 1065.0 0 C-Ometoxila + & C-Haromatico
1313.4 1262.7 Shoraplano C-H anel adamantano
+ Splano O-H
1530.8 1471.7 Splano C-H grupo metoxi
1704.1 1638.3 Splano C-H arométicos
1874.2 1801.8 o C=0
3068.1 2949.6 o simétrico C-H adamantano
3118.8 2998.4 o simétrico CH, adamantano
3126.4 3005.7 o asimétrico CH sp?
3896.9 3746.4 o O-H

Escalonada* pelo fator 0.9416; 5 dobramento; ¢ estiramento; os estiramento simétrico; c.s estiramento assimétrico;
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Figura 2. Andlise do espectro de IV tedrico do farmaco Adapaleno

O espectro de IV tedrico obtido para o farmaco Adapaleno ndo apresenta nenhuma
frequéncia imaginaria (frequéncia negativa), indicando que a estrutura analisada
corresponde a um minimo de energia. Pode-se observar que as duas bandas mais intensas
do espectro estdo localizadas em 1313 cm™ que podem ser atribuidas aos dobramentos
no plano dos grupos O-H da carbonila e CH do anel adamantano e em 1874 cm™ atribuida
ao estiramento da carbonila. As bandas em 3126 e 3118 cm™ sdo atribuidas aos
estiramentos assimétricos dos grupos CH; do anel adamantano em combinacdo com
estiramento assimétrico do grupo CH; da metoxila.

Apbs a obtencdo da estrutura otimizada permite analisar as energias dos orbitais de
fronteira HOMO/LUMO, chamado de “gap”, que é a diferenga entre os orbitais ocupados
de maior energia e o desocupado de menor energia, apresentado na Figura 3 e Figura 4.
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Figura 3 — Representacéo genérica dos orbitais de fronteira (A) e representacdo dos
orbitais HOMO, LUMO e do gap do farmaco Adapaleno (B).
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Figura 4 — Energia dos orbitais de fronteira do farmaco adapaleno.

Os orbitais de fronteira HOMO e LUMO calculados para o farmaco Adapaleno
apresentam as energias -0,264410 e -0,043470 hartree, respectivamente. Podemos
observar que os orbitais que formam o orbital HOMO estdo localizados
principalmente pelos orbitais Py sobre todos os anéis aromaticos presentes no
farmaco, enquanto na formag&o do orbital LUMO temos a presenga de orbitais Px,

Py e S localizados principalmente sobre os dois anéis arométicos mais proximos do
grupo carbonila. O gap para a estrutura do Adapaleno é de 0,22094 hartree (143.9
18



Kcal/mol).

As transicOes eletrbnicas observadas nos espectros de UV-vis sédo
diretamente ligadas as diferencas de energias entre os orbitais ocupados e
desocupados, sendo que estas informacgdes tedricas nos permitem compreender
como ocorrem as transicdes observadas.

O espectro de absorcdo na regido do UV-vis tedrico do farmaco Adapaleno
(Figura 5) apresenta quatro bandas principais, onde os méximos de absorcao
ocorrem em 170, 207, 237 e 282 nm. Podemos observar também que o espectro ndo

apresenta banda acima de 400 nm, o que indica que o composto € incolor.

| — UV-vis tedrico Adapaleno]

1.00
207

0.83 +

0.67

237
0.50 +
282

Absorbancia

0.33 + 170

0.17 +

0.00

T T T T T T T Y T T 1
100 200 300 400 500 600
Comprimento onda (nm)

Figura 5. Espectro de absor¢éo na regido do UV-vis do farmaco adapaleno

As principais absor¢fes do espectro tedrico obtido e a formacgéo de cada banda séo
apresentadas na Tabela 3. A banda em 170 nm é formada principalmente pelas transi¢ces
entre os orbitais HOMO-3 = LUMO (2,8%), HOMO-1 < LUMO+1 (3,2%) e HOMO = LUMO (87%),

esta absorcéo é atribuida como sendo do tipo © > =*.

A banda em 207 nm corresponde principalmente as transi¢cdes dos orbitais HOMO-2
- LUMO (41,0%) HOMO-1 > LUMO+1 (22.2%) que é atribuida a transic&o do tipo n = n*. A banda
em 237 nm corresponde principalmente as transicbes dos orbitais HOMO - LUMO+2
(20,5%) e HOMO-1 - LUMO (77.3%) que pode ser atribuida a uma transi¢cdo do tipo n - n*.

E por ultimo e a absorcdo em 282 nm corresponde as transi¢cdes eletrbnicas
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HOMO-3 - LUMO (2,8%), HOMO-1 > LUMO+1 (3,2%) e a transic&o principal € de HOMO -> LUMO
(87%) que pode ser atribuida a uma transicdo do tipo = > =*.

Tabela 3 — Dados das principais bandas do espectro UV-vis tedrico do farmaco

Adapaleno.
Estado )
Excitado A méx *f Transicdes

HOMO-3 > LUMO (2,8%)

5 282 0.4795 HOMO-1 = LUMO+1 (3,2%)
HOMO - LUMO (87%)
HOMO > LUMO+2 (20,5%)

15 237 0.5238

HOMO-1 > LUMO (77.3%)
HOMO-2 > LUMO (41,0%)
20 207 0.5284 HOMO-1 - LUMO+1 (22.2%)
HOMO = LUMO+2 (18.7%)
HOMO-2 > LUMO+3 (30.4%)
HOMO-8 > LUMO+1 (15.4%)
HOMO-1 > LUMO+3 (9.5%)
HOMO = LUMO+6 (3.7%)

59 170 0.0924

*f = for¢a do oscilador

As transi¢Oes observadas teoricamente contribuem na atribuicdo das bandas
observadas no espectro de UV-vis, pois nem sempre as transi¢cdes sao de facil
analise.

CONCLUSAO

Neste artigo foi realizada a otimizagdo da estrutura do farmaco adapaleno,
partindo-se das coordenadas tridimensionais criadas no software ChemSketch®,
sendo que os comprimentos e angulos de ligacdo estdo de acordo com os dados
reportados para estruturas semelhantes. A estrutura do Adapaleno que possui 59
atomos e geometria néo linear, temos 3N-6 graus de liberdade e apresentou todos
0s 171 modos vibracionais. As duas bandas mais intensas do espectro de IV estédo
localizadas em 1313 cm™ que foi atribuida aos dobramentos no plano dos grupos
O-H da carbonila e CH do anel adamantano e em 1874 cm™ atribuida ao estiramento
do grupo CO da carbonila. Os orbitais de fronteira HOMO e LUMO foram calculados
com energias de -0,264410 e -0,043470 hartree, respectivamente. O gap obtido foi
de 143.9 Kcal/mol. O espectro de absorcdo na regido do UV-vis apresentou quatro
bandas principais em 170, 207, 237 e 282 nm. Os dados obtidos estéo concordantes
com dados reportados na literatura o que indica que o nivel de teoria utilizado para

este trabalho é adequado.
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Quando houver material suplementar, ele deve ser indicado aqui, com a descricdo
do material, similar a: Algumas imagens dos sistemas utilizados neste trabalho estéo
disponiveis em http://quimicanova.sbg.org.br, na forma de arquivo PDF, com acesso

livre.
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