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RESUMO  

Este trabalho apresenta o estudo teórico das propriedades estruturais e eletrônicas 

do fármaco Adapaleno. O estudo utiliza o método DFT utilizando o funcional M06-2x 

e “basis set” 6-311G(2d,2p). A estrutura foi otimizada, o espectro vibracional na 

região do infravermelho teórico apresenta duas bandas principais localizadas em 

1313 cm-1 que foi atribuída aos dobramentos no plano do grupo O-H da carbonila e 

CH do anel adamantano e em 1874 cm-1 atribuída 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 o gap obtido foi de 143.9 Kcal/mol. O espectro de 

absorção na região do UV-vis apresentou quatro bandas principais em 170, 207, 237 

e 282 nm. 

 

Palavras-chave: Adapaleno; DFT; IV TEÓRICO; HOMO/LUMO. 
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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-1 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-1 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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Graphical Abstract  

 

Structure of adapalene was analyzed on the theoretical and electronic 
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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-1 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-1 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.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 13 

INTRODUÇÃO  

Desde os tempos antigos, os humanos usam as propriedades das substâncias para 

tratar doenças, e os remédios mais antigos foram extraídos das plantas. O estabelecimento 

da farmácia começou em Galeno, médico conceituado em Roma (129-199 aC), que 

utilizava extratos vegetais para o tratamento de diversas doenças. Na época de Galeno, as 

pessoas simplesmente adivinhavam a existência de átomos, mas a ciência de hoje propõe-

se em um nível muito avançado, onde o arranjo dos átomos na estrutura pode ser 

claramente determinado.[1]  

A química estrutural busca analisar as propriedades de compostos, verificando os   

comprimentos e ângulos de ligação, ângulos de torção, polaridade, interações 

intramoleculares e intermoleculares (ligações de hidrogênio e forças de Van der Waals).  

[2][3][4] Tais informações sobre o comportamento dos sistemas moleculares é de 

fundamental importância para compreensão das aplicações de um determinado sistema.   

A indústria farmacêutica atual tem grande importância no desenvolvimento de 

novas drogas e uma melhor compreensão estrutural dos fármacos já disponíveis. Tais 

informações são, assim, de grande importância para a medicina, tecnologia e economia. A 

avaliação das relações estrutura-atividade também é uma grande área de desenvolvimento 

na análise farmacêutica.[5]  

Um fármaco de grande importância 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 cutâneo, que é 

consequência da exposição ao sol e se desencadeia, principalmente após os 30 anos. 

Além das aplicações existentes, estudos têm demonstrado que a estrutura possui 

propriedades antitumorais, indicando que o fármaco possui grande potencial de 

aplicação.[6]  

A acne vulgar é uma doença inflamatória crônica muito comum, afetando 

principalmente a face, as costas e o tórax. Durante a adolescência, o impacto da acne 

diminui à medida que a idade adulta se aproxima, mas, em alguns casos, a doença ainda 

é um problema para toda a vida. Embora a estrutura do medicamento Adapaleno seja 

extremamente importante na indústria farmacêutica, nenhum estudo estrutural foi 

realizado até o momento, o que mostra um campo muito promissor da química estrutural 

teórica.[7]  

Este projeto insere-se dentro da química estrutural teórica e visa explorar as 

propriedades estruturais e eletrônicas do fármaco Adapaleno por métodos DFT. Foi obtida 

a estrutura otimizada do fármaco, além dos espectros vibracionais e eletrônicos. 

 

 



 

 14 

 

Materiais e métodos  

Os cálculos teóricos realizados para o estudo computacional da molécula 

Adapaleno foram realizados no software Gaussian16.[8] Na primeira etapa, input é 

desenhado no software ChemSketch®. Os cálculos de otimização no estado fundamental 

foram realizados com métodos DFT (Teoria Funcional da Densidade), usando o funcional 

M06-2X e “basis set” 6-311G(2d,2p) para todos os átomos.[9] A otimização é confirmada 

pela ausência de frequências imaginárias no espectro vibracional teórico. Foram 

realizadas as análises de cargas atômicas, energia dos orbitais de fronteira (HOMO e 

LUMO), mapa de potencial eletrostático, além do espectro teórico de absorção na região 

do UV-vis com método TD-DFT com o funcional M06-2X e “basis set” 6-311G(2d,2p) para 

os 60 primeiros estados excitados no vácuo. A visualização dos dados foi realizada no 

software Gabedit.[10]   
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RESULTADOS E DISCUSSÃO  

O fármaco Adapaleno é vendido comercialmente com o nome Adapaleno e 

Adacne, a estrutura com a numeração adotada neste trabalho é apresentada na Figura 1. 

A estrutura apresenta fórmula molecular C28H28O3, sendo que faz parte da terceira 

geração de fármacos que sintetizam o ácido retinóico.  

 

Figura 1. Estrutura do fármaco Adapaleno com a numeração adotada neste trabalho.  
 

Como podemos observar, a estrutura apresenta os grupos funcionais carbonila 

(C1), metoxila (C14), anel adamantano ligado ao C15, além de grupos aromáticos. Os 

comprimentos de ligação e ângulos selecionados são apresentados na Tabela 1.  

 

Tabela 1 - Comprimentos de ligação e ângulos selecionados do fármaco Adapaleno  

 

Comprimento  
[ Å ]* 

Ângulo 
[ º ] 

C17-O3(metoxila) 1.410 O1-C1-O2(carboxila) 119.938 

C1=O1(carbonila) 1.195 C1-O2-H1 110.740 

C1-O2 1.359 C14-O3-C17(metoxila) 118.674 

O2-H1 0.960 C2-C1-O1 123.375 

C14-O3 1.359 C2-C1-O2 116.685 

C15-C18 1.540 C15-C14-O3 118.654 

O3-C17 1.410 C3-C2-C1 117.416 

            *1Å corresponde a 10-10 m 

     

 Os comprimentos de ligação obtidos, estão de acordo com os valores típicos 

esperados para os grupos analisados. A concordância com dados disponíveis na base de 

dados cristalográficos CCDC, indica a validade do nível de teoria utilizado para essa classe 

de compostos. Na molécula estudada os de ligação C17-O3 apresenta 1,410 Å, C1=O1 

1,195 Å, para C1-O2 do grupo carboxila a distância carbono oxigênio é 1,359 Å, sendo os 
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comprimentos de ligação obtidos, característico da ligação simples e uma ligação dupla no 

grupo carboxila.  

O grupo adamantano liga-se a partir do C18 a um anel aromático pelo carbono C15, 

sendo que esta ligação apresenta 1,540 Å, indicando que grupo adamantano se liga ao 

anel aromático por uma ligação simples C-C.  

Os ângulos selecionados O1-C1-O2 e C1-O2-H1 do grupo carboxila apresentam 

119,93º e 1110,74º, respectivamente. O ângulo C14-O3-C17 do grupo metoxila é 118, 67º. 

Os dados obtidos para os ângulos analisados mostram que existem pequenos desvios dos 

ângulos ideais, indicando os efeitos de repulsão dos pares de elétrons dos grupos 

avaliados. O método utilizado mostrou-se eficiente para obtenção da estrutura otimizada 

do Adapaleno, com valores de comprimentos de ligação e ângulos calculados são 

concordantes com os valores encontrados experimentalmente nas bases de dados 

cristalográficos para estrutura parecidas.  

O espectro teórico de absorção na região do infravermelho permite avaliar os modos 

vibracionais permitidos da molécula, e é usado como parâmetro para confirmação da 

otimização da estrutura, pois se a estrutura obtida apresentar um ponto de mínimo global 

de energia potencial, nenhuma frequência imaginária (frequência negativa) aparecerá no 

espectro. Para a molécula do Adapaleno que possui 59 átomos e geometria não linear, 

temos 3N-6 graus de liberdade e 171 modos vibracionais. Sendo o espetro vibracional e 

as frequências obtidos, mostrado na Tabela 2 e Figura 2.  

 

Tabela 2 - Tentativa de atribuição das principais absorções no espectro vibracional 

na região do infravermelho do fármaco Adapaleno.  

Frequência (cm-1) 

Não escalonada 

Frequência (cm-1) 

Escalonada* 

Tentativa de atribuição 

492.2 473.2  O-H  +  C-Haromático 

1107.8 1065.0  C-Ometoxila  +  C-Haromático 

1313.4 1262.7 foraplano C-H anel adamantano 

+ plano − 

1530.8 1471.7 plano C-H grupo metóxi 

1704.1 1638.3 plano C-H aromáticos 

1874.2 1801.8 σ C=O 

3068.1 2949.6 σ simétrico C-H adamantano 

3118.8 2998.4 σ simétrico CH2 adamantano 

3126.4 3005.7 σ asimétrico CH sp3 

3896.9 3746.4  O-H 

Escalonada* pelo fator 0.9416;  dobramento;  estiramento; s estiramento simétrico; as estiramento assimétrico; 
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Figura 2. Análise do espectro de IV teórico do fármaco Adapaleno 
 

O espectro de IV teórico obtido para o fármaco Adapaleno não apresenta nenhuma 

frequência imaginária (frequência negativa), indicando que a estrutura analisada 

corresponde a um mínimo de energia. Pode-se observar que as duas bandas mais intensas 

do espectro estão localizadas em 1313 cm-1 que podem ser atribuídas aos dobramentos 

no plano dos grupos O-H da carbonila e CH do anel adamantano e em 1874 cm-1 atribuída 

ao estiramento da carbonila. As bandas em 3126 e 3118 cm-1 são atribuídas aos 

estiramentos assimétricos dos grupos CH2 do anel adamantano em combinação com 

estiramento assimétrico do grupo CH3 da metoxila.  

Após a obtenção da estrutura otimizada permite analisar as energias dos orbitais de 

fronteira HOMO/LUMO, chamado de “gap”, que é a diferença 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 – Representação genérica dos orbitais de fronteira (A) e representação dos 
orbitais HOMO, LUMO e do gap do fármaco Adapaleno (B). 

 

 

 

 
 

 
Figura 4 – Energia dos orbitais de fronteira do fármaco adapaleno. 

 
 
 
Os orbitais de fronteira HOMO e LUMO calculados para o fármaco Adapaleno 

apresentam as energias -0,264410 e -0,043470 hartree, respectivamente. Podemos 

observar que os orbitais que formam o orbital HOMO estão localizados 

principalmente pelos orbitais Py sobre todos os anéis aromáticos presentes no 

fármaco, enquanto na formação do orbital LUMO temos a presença de orbitais Px, 

Py e S localizados principalmente sobre os dois anéis aromáticos mais próximos do 

grupo carbonila. O gap para a estrutura do Adapaleno é de 0,22094 hartree (143.9 
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Kcal/mol).  

As transições eletrônicas observadas nos espectros de UV-vis são 

diretamente ligadas as diferenças de energias entre os orbitais ocupados e 

desocupados, sendo que estas informações teóricas nos permitem compreender 

como ocorrem as transições observadas.  

O espectro de absorção na região do UV-vis teórico do fármaco Adapaleno 

(Figura 5) apresenta quatro bandas principais, onde os máximos de absorção 

ocorrem em 170, 207, 237 e 282 nm. Podemos observar também que o espectro não 

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

 

 

Figura 5. Espectro de absorção na região do UV-vis do fármaco adapaleno  

 

As principais absorções do espectro teórico obtido e a formação de cada banda são 

apresentadas na Tabela 3. A banda em 170 nm é formada principalmente pelas transições 

entre os orbitais HOMO-3 → LUMO (2,8%), HOMO-1 → LUMO+1 (3,2%) e HOMO → LUMO (87%), 

esta absorção é atribuída como sendo do tipo   → *. 

A banda em 207 nm corresponde principalmente as transições dos orbitais HOMO-2 

→ LUMO (41,0%) HOMO-1 → LUMO+1 (22.2%) que é atribuída a transição do tipo n → *. A banda 

em 237 nm corresponde principalmente as transições dos orbitais HOMO → LUMO+2 

(20,5%) e HOMO-1 → LUMO (77.3%) que pode ser atribuída a uma transição do tipo n → *. 

E por último e a absorção em 282 nm corresponde as transições eletrônicas                
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HOMO-3 → LUMO (2,8%), HOMO-1 → LUMO+1 (3,2%) e a transição principal é de HOMO → LUMO 

(87%) que pode ser atribuída a uma transição do tipo  → *. 

 

Tabela 3 – Dados das principais bandas do espectro UV-vis teórico do fármaco 

Adapaleno. 

Estado 
Excitado  máx *f Transições 

5 282 0.4795 

HOMO-3 → LUMO (2,8%) 

HOMO-1 → LUMO+1 (3,2%) 

HOMO → LUMO (87%)  

15 237 0.5238 
HOMO → LUMO+2 (20,5%) 

HOMO-1 → LUMO (77.3%) 

20 207 0.5284 

HOMO-2 → LUMO (41,0%) 

HOMO-1 → LUMO+1 (22.2%) 

HOMO → LUMO+2 (18.7%) 

59 170 0.0924 

HOMO-2 → LUMO+3 (30.4%) 

HOMO-8 → LUMO+1 (15.4%) 

HOMO-1 → LUMO+3 (9.5%) 

HOMO → LUMO+6 (3.7%) 

*f = força do oscilador 

As transições observadas teoricamente contribuem na atribuição das bandas 

observadas no espectro de UV-vis, pois nem sempre as transições são de fácil 

análise. 

 

CONCLUSÃO  
 

Neste artigo foi realizada a otimização da estrutura do fármaco adapaleno, 

partindo-se das coordenadas tridimensionais criadas no software ChemSketch®, 

sendo que os comprimentos e ângulos de ligação estão de acordo com os dados 

reportados para estruturas semelhantes. A estrutura do Adapaleno que possui 59 

átomos e geometria não linear, temos 3N-6 graus de liberdade e apresentou todos 

os 171 modos vibracionais. As duas bandas mais intensas do espectro de IV estão 

localizadas em 1313 cm-1 que foi atribuída aos dobramentos no plano dos grupos             

O-H da carbonila e CH do anel adamantano e em 1874 cm-1 atribuída 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 absorção na região do UV-vis apresentou quatro 

bandas principais em 170, 207, 237 e 282 nm. Os dados obtidos estão concordantes 

com dados reportados na literatura o que indica que o nível 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 descrição 

do  material, similar a: Algumas imagens dos sistemas utilizados neste trabalho estão  

disponíveis em http://quimicanova.sbq.org.br, na forma de arquivo PDF, com acesso  

livre. 
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