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Resumo

GARCIA, R.D’A. Modelagem molecular (TD-DFT) aplicada a simulacdo d e
espectros UV para cinamatos com perfil de filtros s olares. 2014. 60f.
Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de
Séo Paulo, S&o Paulo, 2014.

O cancer de pele se apresenta como um sério problema de saude publica mundial,
sendo incidente nos cinco continentes. As acdes relacionadas a prevencao dessa
doenca envolvem, entre outras coisas, a utilizacdo de protetores solares e a
educacdo em saude. Em virtude do aumento do numero de individuos com cancer
de pele a cada ano, é de grande valor estudos de entendimento e desenvolvimento
de filtros solares melhores e mais seguros. Os produtos utilizados com a finalidade
de proteger a pele dos raios solares ultravioletas (UV) possuem em sua composi¢cao
filtros solares, que podem ter acao fisica, refletindo e dissipando a radiacdo UV; ou
acdo quimica, absorvendo a radiagdo UV. Os filtros quimicos podem apresentar
absorcdo em UVB (290-320 nm), UVA (320-400 nm) ou em ambas as faixas, sendo
considerados de amplo espectro. . Dentre as vérias classes de compostos com perfil
de filtro solar UVB, os cinamatos destacam-se por apresentarem boa eficacia e
excelente custo-beneficio. A aplicacdo de célculos tedricos tornou-se indispensavel
no planejamento de farmacos e nos estudos de mecanismo de acdo de moléculas
bioativas, visto a diminuicdo de tempo e custos em pesquisa e desenvolvimento. O
desenvolvimento de métodos quanticos robustos, como o TD-DFT, permitiu a
simulacdo de propriedades experimentais in silico, tais como espectros de RMN e
UV. Diante deste panorama, aplicamos tal método na simulacédo de espectros UV
para os cinamatos com perfil de filtros solares. Realizou-se uma busca do melhor
funcional para simulacdo dos espectros, na qual se determinou que os funcionais
B3LYP e B3P86 apresentaram melhores resultados quando comparados ao
espectro experimental do composto p-metoxicinamato de etilexila determinado em
metanol. Foram simulados os espectros de UV para sete compostos derivados do
acido cinamico, os quais apresentaram A maximo proximo a 310 nm, como descrito
na literatura. Observou-se que a energia média para que ocorra a principal transi¢cao
eletrbnica, de HOMO para LUMO, € de 3,95 eV. O método mostrou-se adequado
para a determinacdo de espectros UV para a classe dos cinamatos e pode ser
utilizado na busca de novos compostos dessa classe a serem empregados como
filtros solares.

Palavras-chave: cancer de pele, modelagem molecular, teoria do funcional da
densidade tempo-dependente (TD-DFT), filtros solares, cinamatos.



Abstract

GARCIA, R.D’A. Molecular modeling (TD-DFT) employed to simulate UV~ spectra
of cinnamates with sunscreen profile. 2014. 60f. Dissertacao (Mestrado) —
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de S&o Paulo, S&o Paulo,
2014.

Skin cancer presents itself as a very serious world public health problem, being
incident all over the five continents. Using sunscreen and receiving health education,
among other factors, are related to prevent the disease. The number of people with
skin cancer increases every year, therefore, studies for better knowledge and
development for better and safer sunscreens are crucial. Products used with the
intention to protect the skin from ultraviolet sunrays (UV) are partially composed by
sunscreen, which may lead to two different reactions, a physical reaction, that reflects
and ceases the UV radiation; or a chemical reaction, that absorbs the UV radiation.
Chemical filters may present absorption in UVB (290-320 nm), UVA (320 — 400 nm)
or in both, which is considered as broad spectrum. Among the various types of
compound forms with sunscreen UVB profile, cinnamates stand out for presenting
good efficiency and excellent cost-benefit. The application of theoretical calculations
became essential for drug design and bioactive molecules action mechanism studies,
considering time saving and costs in research and development. The development of
robust quantum method, such as TD-DFT allowed the simulation of experimental
properties in silico, like RMN and UV spectra. Given this overview, this method was
applied to simulate UV spectra of cinnamates with sunscreen profile. A search was
done to define the best functional to simulate all spectrum, where the functionals
B3LYP and B3P86 showed the best results when compared to experimental spectra
of the compound ethylhexyl methoxycinnamate determined in methanol. An UV
spectrum simulation for seven compounds derived from cinnamic acid showed
maximum wavelength around to 310 nm, as described in the literature. It was
observed that the average energy for the main electronic transition, HOMO to LUMO,
is 3,95 eV. The method proved to be adequate for the determination of UV spectra
for cinnamate class and it can be used as a tool on the search for new compounds
from this class to be used as sunscreen.

Keywords: skin cancer, molecular modeling, time-dependent density functional
theory (TD-DFT), sunscreens, cinnamates.
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1. INTRODUCAO

O cancer de pele se apresenta como um sério problema de salude publica
mundial, atingindo individuos de todos os continentes, independente de idade, sexo
ou classe social. (GORDON, 2013) As acdes relacionadas a prevencao dessa
doenca envolvem a educacdo em saude e a utilizacdo de protetores solares (INCA,
2014; HIRST et al., 2012; AGBAI et al., 2014).

Os produtos utilizados como protetores solares apresentam na sua
composicao filtros solares. Esses podem ter acéo fisica, que refletem e dissipam a
radiacdo UV; ou quimica, 0os quais absorvem essa radiacdo UV por apresentarem
um grupo cromoforo em sua estrutura quimica (MONTEIRO et al., 2012). E sugerido
que os compostos fotoprotetores de a¢do quimica tenham mecanismo de acdo em
nivel molecular por meio de efeitos eletrénicos no estado de excitacdo do grupo
cromoforo e, deste modo, absorvam e dissipem a radiacdo UV na forma de radiacéo
visivel ou calor (KOSHY et al., 2010; LATHA et al., 2013).

Em virtude do aumento do numero de individuos com cancer de pele a cada
ano, € de grande valor estudos visando o entendimento e desenvolvimento de
melhores e mais seguros filtros solares. Para tanto é necessario ampliar o
conhecimento em relagdo aos compostos utilizados na prevencdo dos danos

causados pela exposicéo a radiacédo UV.

Métodos computacionais de modelagem molecular mostram-se muito
promissores em estudos de comportamento molecular frente aos raios UV, podendo
ser aplicados na elucidacdo do mecanismo de ac¢do, no entendimento das transi¢cdes
eletrébnicas e no planejamento de novos e potentes compostos com capacidade

fotoprotetora.

Desta maneira, realizou-se neste estudo a aplicacdo das técnicas de
modelagem molecular na simulacéo de espectros UV para moléculas da classe dos

cinamatos que apresentam perfil de filtros solares.



14

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Cancer de Pele - Epidemiologia

O cancer foi responsavel pela morte de 8,2 milhdes de pessoas entre um total
de 14,1 milhées de novos casos no ano de 2012 em todo o mundo. Em 2030,
estima-se que havera 21,4 milhdes de novos casos e 13,2 milhdes de mortes por
cancer, em consequéncia do crescimento e envelhecimento populacional, bem como
da reducéo da mortalidade infantil e nas mortes por doencas infecciosas em paises
em desenvolvimento. (GORDON, 2013; INCA, 2014)

Segundo o ultimo relatério do Instituto Nacional de Cancer (INCA), valido para
os anos de 2014 e 2015, séo esperados aproximadamente 576 mil novos casos de
cancer, incluindo os casos de céancer de pele ndo melanoma. Estima-se que nos
préximos anos o cancer de pele do tipo ndo melanoma (182 mil casos) serd o mais
incidente na populacéo brasileira, seguido pelos tumores de prostata (69 mil), mama
feminina (57 mil), célon e reto (33 mil), pulm&o (27 mil), estdmago (20 mil) e colo do Utero
(15 mil). (INCA, 2014)

O numero de casos novos de cancer de pele ndo melanoma estimado para o
Brasil € de 98.420 casos entre homens e de 83.710 casos nas mulheres. Estes
valores correspondem a um risco estimado de 100,75 casos novos a cada 100 mil
homens e 82,24 para cada 100 mil mulheres. (INCA, 2014)

O cancer de pele ndo melanoma é o mais incidente em homens nas regifes
Sul (159,51/100 mil), Sudeste (133,48/100 mil) e Centro-Oeste (110,94/100 mil). Nas
regides Nordeste (40,37/100 mil) e Norte (28,34/100 mil) é o segundo mais
frequente. Nas mulheres, é o mais frequente em todas as regiées, com um risco
estimado de 112,28/100 mil no Sudeste, 99,31/100 mil no Centro-Oeste, 86,03/100
mil no Sul, 46,68/100 mil no Nordeste e 24,73/100 mil no Norte. (INCA, 2014)

Ja o0 melanoma, cuja letalidade € elevada, apresenta uma menor incidéncia
(2.960 casos novos em homens e 2.930 casos novos em mulheres) e as maiores

taxas estéo relacionadas a regido Sul do pais. (INCA, 2014)
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2.2 Cancer de Pele - Tipos

Céancer é o nome dado a um conjunto de mais de 100 doengas que tém em
comum o crescimento desordenado de células de tecidos e 6rgaos. Dividindo-se
rapidamente, estas células tendem a ser muito agressivas e incontrolaveis,
determinando a formacdo de tumores (acumulo de células cancerosas) ou
neoplasias malignas. Um tumor benigno significa simplesmente uma massa
localizada de células que se multiplicam vagarosamente e se assemelham ao seu
tecido original, raramente constituindo um risco de vida. Quando o cancer tem inicio
em tecidos epiteliais, como pele ou mucosas, ele é denominado carcinoma. Outras
caracteristicas que diferenciam os diversos tipos de cancer entre si sdo a velocidade
de multiplicacdo das células e a capacidade de invadir tecidos e 6rgaos vizinhos ou
distantes (metastases). (WOLLF et al.,, 2008; SHAI, MAIBACH, BARAN, 2009;
FARTASCH et al., 2012)

Os tipos mais comuns de cancer de pele séo: carcinoma basocelular (células
basais), carcinoma espinocelular (células escamosas) e melanomas (melandcitos)
(Figura 1). Os carcinomas basocelulares e espinocelulares sdo os tipos mais
frequentes, apesar do melanoma apresentar letalidade mais elevada. (FARTASCH
et al., 2012; AGBAI et al., 2014; INCA, 2014)

Figura 1 - Estrutura geral da epiderme com destaque para: (a) células basais, (b) células
escamosas e (¢) melandcito
Fonte: http://www.sciencephoto.com/media/108832/enlarge - Acesso em: 25/04/2014

(b)

(@)
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2.2.1 Carcinoma basocelular

E o tipo mais frequente, sendo responsavel por 80% dos casos de cancer de
pele ndo melanoma (Figura 2). E um cancer que se origina na camada mais
profunda da epiderme e a maioria das lesdes aparece nas areas mais expostas da
pele, como a face das pessoas com pele clara. Seu surgimento tem relacédo direta
com a exposi¢cdo acumulativa da pele a radiagdo solar durante a vida. (KUMAR,
ABBAS, FAUSTO, 2005; SHAI, MAIBACH, BARAN, 2009; RATUSHNY et al., 2012)

Figura 2 - Carcinoma basocelular (SHAI, MAIBACH, BARAN, 2009)

2.2.2 Carcinoma espinocelular

Origina-se na camada média da epiderme e é menos comum que O
basocelular. Habitualmente também ocorre nas areas expostas ao sol, sugerindo a
contribuicdo da exposicdo cumulativa a radiacdo UV. Pode se desenvolver em
gualquer local da pele ou até em outras regiées como a lingua ou labios (Figura 3),
espalhando-se para a derme e/ou tecidos mais profundos, sendo capaz de gerar
metastases nos Orgaos internos. (KUMAR, ABBAS, FAUSTO, 2005; SHAI,
MAIBACH, BARAN, 2009; RATUSHNY et al., 2012)

Figura 3 - Carcinoma espinocelular no labio inferior (SHAI, MAIBACH, BARAN, 2009)
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2.2.3 Melanoma

Considerados 0s mais raros e agressivos tumores de pele. E o resultado da
transformacdo maligna dos melandcitos (Figura 4). Pode iniciar como um pequeno
tumor cutaneo pigmentado sobre a pele normal, mas frequentemente em areas
expostas ao sol ou a partir de nevos pigmentados pré-existentes. O melanoma
produz metastases rapidamente para partes distantes do corpo. (SHAI, MAIBACH,
BARAN, 2009; FARTASCH et al., 2012; AGBAI et al., 2014).

Figura 4 - Melanoma maligno (SHAI, MAIBACH, BARAN, 2009)

2.3 Radiacao Solar

Como explicado anteriormente, a maioria dos canceres de pele ocorre devido
a exposicao ao sol. Outros fatores de risco para todos os tipos de cancer de pele
incluem sensibilidade da pele ao sol, histérico de exposicdo solar excessiva,
exposicdo ocupacional e doengas imunossupressoras e pacientes imunocomprometidos
(como os transplantados renais). (HIRST et al., 2012; INCA, 2014)

O Sol emite diariamente uma enorme quantidade de radiacdo que atinge a
superficie da Terra. A luz visivel (400 — 760 nm) corresponde a aproximadamente
44,3% dessa radiacdo, enquanto 49,5% correspondem ao infravermelho (700 —
1x10° nm) e somente 6,2% s&o atribuidos & radiac&o ultravioleta (UV) (100—400 nm).
(SALVADOR, CHISVERT, 2007)
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Considerando-se apenas a radiacado UV, 98% correspondem ao ultravioleta A
(UVA) (320 — 400 nm), subdividido em UVA-II (320 — 340 nm) e UVA-I (340 — 400
nm) e os outros 2% correspondem ao ultravioleta B (UVB) (290 — 320 nm).
Entretanto, o ultravioleta C (UVC) (100 — 290 nm), que € 0 mais energético e
consequentemente o mais agressivo, nao atinge a superficie da Terra. (VELASCO et
al., 2008; LATHA et al., 2013)

Quando um féton é absorvido por um croméforo (grupo de atomos capaz de
absorver energia), a molécula passa a ter uma quantidade maior de energia que é
capaz de altera-la, gerando um fotoproduto. Essas novas moléculas sé&o
responsaveis por iniciar a resposta fotobiologica e desencadear os efeitos
bioguimicos da exposicdo a radiacdo UV. Na pele ha diversas estruturas que atuam
como cromoforos, tais como proteinas, lipideos, &cidos nucléicos, ions inorganicos, entre
outras. (WOLLF et al., 2008; FARTASCH et al., 2012)

2.4 Efeitos Bioguimicos das Radiacdes na Pele

Os efeitos causados pela radiacdo UV ocorrem de forma aguda e/ou croénica.
A radiacdo UVB causa de forma aguda: eritema (queimadura solar), edema,
bronzeamento tardio, espessamento da epiderme, danos diretos ao DNA, apoptose
de queratindcitos (sunburn cell), sintese de vitamina D; e de forma crobnica:
fotocarcinogénese, imunossupresséo e fotoenvelhecimento. A radiacdo UVA causa
de forma aguda: bronzeamento imediato e de longa duracgéo, formacao de espécies
reativas de oxigénio; e de forma cronica: fotoenvelhecimento, imunossupresséao e
fotocarcinogénese. (LAUTENSCHLAGER, WULF, PITTELKOW, 2007; KOSHY et al.,
2010; NOOMANE et al., 2014)

A radiacdo UVA, por ser mais penetrante, atinge a derme profunda e dessa
maneira, torna-se o principal responsavel pelo fotoenvelhecimento. A radiacdo UVB
possui uma menor penetracdo na pele em relacdo a radiacdo UVA e alcanca a
derme papilar, com isso altera 0 metabolismo de fibroblastos e as fibras de colageno
e elastina dessa regido. Sendo assim, a radiagdo UVB também participa do

processo de envelhecimento. (LATHA et al., 2013)
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O cancer de pele, inclusive os melanomas, pode ser evitado com acdes de
prevencao primaria, efetivas e de baixo custo, através da educacdo em saude e da
protecdo da radiacdo UV pelo uso de protetores solares. (HIRST et al., 2012; INCA,
2014)

2.5 Protetores Solares

Inicialmente, os protetores solares foram utilizados com o objetivo de proteger
os individuos dos raios solares em praia ou piscina. Em seguida passou a ter
importancia para os individuos que praticavam esportes de neve devido a grande
reflexdo dos raios UV nessa superficie. Porém, hoje em dia, os filtros solares sao
utilizados diariamente como forma de prevencéo. (SALVADOR, CHISVERT, 2007,
CORREA, 2012; AGBAI et al., 2014)

Diversas estratégias de marketing sdo aplicadas para que os consumidores
conscientizem-se que 0s protetores solares previnem diversos danos cutaneos
causados pela radiacdo UV. (CORREA, 2012; LATHA et al., 2013)

Os protetores solares sdo encontrados nos seguintes veiculos: emulsées 6leo
em agua (O/A), emulsbes agua em Oleo (A/O), Oleos, géis, locbes, géis
hidroalcoolicos e pés. (SALVADOR, CHISVERT, 2007). A forma mais comum no
Brasil sdo as emulsdes O/A. (CORREA, 2012). Hoje em dia, ha diversos produtos
faciais e corporais disponiveis no mercado que sdo multifuncionais e oferecem como

um dos beneficios a protecdo solar. (LATHA et al., 2013)

A protecdo € alcangada quando os filtros solares presentes nas formulagfes
absorvem as radiacdes UVA (320 — 400 nm) e UVB (290 — 320 nm). (SERPONE,
DONDI, ALBINI, 2007; MONTEIRO et al., 2012; OSTERWALDER, SOHN, HERZOG, 2014)

Para que os filtros solares tenham tais propriedades, € necessario que
possuam alguns atributos, tais como: devem ser fotoestaveis; devem dissipar
adequadamente a energia absorvida através de mecanismos fotofisicos e
fotoquimicos que evitam a formacdo de espécies reativas do oxigénio e outros
fotoprodutos prejudiciais; ndo devem penetrar na pele e alcancar o interior das
células, entre outros. (SERPONE, DONDI, ALBINI, 2007; SAMBANDAN, RATNER,
2011)
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2.6 Filtros Solares

As substancias empregadas como filtros nas formulacbes de protetores
solares sé@o aprovadas e listadas pelas agéncias reguladoras. De acordo com
legislacdes especificas, 0 numero de filtros aprovados varia bastante entre paises ou
regides. Assim sendo, ha 17 filtros aprovados nos Estados Unidos, 27 na Unido
Europeia e 34 na Australia e Japao. (KOSHY et al., 2010; SAMBANDAN, RATNER,
2011)

No Brasil, a resolucdo RDC n°47 de 16 de marco de 2006 da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) lista os filtros UV permitidos para produtos
de higiene pessoal, cosméticos e perfumaria, bem como a concentracdo maxima de
uso permitida para cada um deles. Ao todo s&o 33 filtros aprovados. (MINISTERIO
DA SAUDE, 2006). A RDC n°30 de 1° de junho de 2012 da ANVISA estabelece as
defini¢cdes, requisitos técnicos, critérios de rotulagem e métodos de avaliacdo de
eficacia de protetores solares. (MINISTERIO DA SAUDE, 2012)

Para que uma substancia quimica atue como filtro solar € ideal absorver na
faixa de radiacdo UV compreendida entre 290 e 400 nm, como apresentado na
Figura 5, ser fotoestavel e compativel com os veiculos, possuir boa adesdo a
superficie cutanea e boa resisténcia a agua, além de ter baixa toxicidade. (FREITAS
et al., 2005; TUCHINDA et al., 2006; LATHA et al., 2013)

Figura 5 - Espectro de absorcéo de um filtro solar UVA e UVB (Tinosorb® M — metileno-bis-
benzotriazolil tetrametilbutilfenol) (TUCHINDA et al., 2006)
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Os filtros UV podem ser classificados em dois grupos de acordo com sua
natureza quimica. Os filtros UV inorganicos, também chamados de filtros fisicos,
atuam, principalmente, refletindo e dispersando a radiacdo UV. Enquanto os filtros
organicos, também chamados de filtros quimicos, atuam absorvendo e dissipando a
radiacdo UV. (SALVADOR, CHISVERT, 2007; KOSHY et al., 2010)

As formulacgdes dos filtros solares buscam uma associagdo com a finalidade
de obter altos valores de FPS (Fator de Protecdo Solar), amplo espectro de
protecdo, estabilidade, custo compativel e baixo potencial irritante e/ou alérgico.
(SAMBANDAN, RATNER, 2011; OSTERWALDER, SOHN, HERZOG, 2014)

Entre os filtros fisicos, ha apenas dois representantes: 0xido de zinco (ZnO) e
dioxido de titanio (TiO,). (CORREA, 2012). O 6xido de cério (CeO,) é considerado
como uma alternativa ao ZnO em protetores solares devido a propriedade
absorvedora de radiacdo e pela baixa atividade fotocatalitica, porém nao € aprovado
pelas agéncias reguladoras, sendo necessaria a realizacdo de mais estudos de

seguranca e eficacia para justificar sua aprovacao. (TRUFFAULT et al., 2012).

Diversas classes quimicas sdo empregadas como filtros solares, entre elas
derivados de benzofenona, acido p-aminobenzéico e derivados, salicilatos,
cinamatos, derivados de canfora, triazina, benzotriazol, benzimidazol, entre outros.
(SALVADOR, CHISVERT, 2007; LATHA et al., 2013)

Compostos organicos como o0 acido p-metoxicindmico e seus eésteres,
apresentados na Tabela 1, sdo substancias usadas como filtros UV (SANTOS,
MIRANDA, da SILVA, 2012), pois absorvem a radiacdo UV na regido de 290 - 320
nm do espectro solar, especialmente UVB, no intuito de reduzir a dose de radiacao
gue atinge a pele. (NOOMANE et al., 2014)

Entre os filtros solares aprovados pela ANVISA, o p-metoxicinamato de
etilexila, um filtro solar UVB, é um dos mais empregados em protetores solares por
apresentar boa eficacia e excelente custo-beneficio. (SANTOS, MIRANDA, da
SILVA, 2012)
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Tabela 1 - Compostos da classe dos cinamatos (SALVADOR, CHISVERT, 2007)

Composto Nomenclatura INCI 2 Estrutura quimica
(sigla)
CX Ethoxyethyl-p-Methoxycinnamate /@/\)‘\o/\/ ~
.. . AN e
DMC Diisopropyl methylcinnamate °

AN N
EDC Ethyl diisopropylcinnamate

EMC Ethylhexyl methoxycinnamate /@/\/“\OA(\/\

HaCO.
FA Ferulic acid N oH

HO
o
IMC Isoamyl p-methoxycinnamate /<j/\/L °
HaCO
| PPN
IPM Isopropyl methoxycinnamate /@A/u\o
H;CO’ o

AN o
MDC Methyl diisopropylcinnamate
|
/Sl\o
S|i<OCH3
TT Isopentyl trimethoxycinnamate i °\ P
trisiloxane H4CO. S . /Si\

HyCO

OCH,

% Nomenclatura INCI (International Nomenclature of Cosmetic Ingredients): nomenclatura

internacional unificada para os ingredientes cosméticos obrigatéria no Brasil a partir da publicacédo da
Resolucdo RDC n° 211 de 14 de julho de 2005. Atualmente, a RDC n°® 211/05 foi revogada pela RDC
n° 04 de 30 de janeiro de 2014.
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As moléculas dos cinamatos tém estruturas aromaticas similares e possuem
um grupo substituinte elétron doador (-OCH3 ou alquil) e um grupo elétron aceptor
(grupo éster conjugado a dupla ligacdo). Tais substituicdes promovem a extensao da
deslocalizac&o dos elétrons (Figura 6) e fazem com que essas moléculas absorvam
a radiacao UV na regido de 310 nm. (SHAATH, 2010)

Figura 6 - Ressonancia presente nas moléculas dos cinamatos
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Os cinamatos, no entanto, estdo sujeitos a fotoisomerizacdo entre 0s
isbmeros cis (Z) e trans (E) (Figura 7). O isébmero E € predominante, possui Apmsax de
310 nm e um alto coeficiente de absortividade molar. Sob influéncia da luz solar, os
isbmeros E e Z aparecem em propor¢des iguais. O isdmero Z possui Apax de 312 nm
com uma consideravel reducéao no coeficiente de absortividade molar, o que resulta
no decréscimo da eficacia dos cinamatos como absorvedores UV. (SMITH, MILLER,
1998; HUONG et al., 2007 ; SHAATH, 2010)

Figura 7 - Isdmeros trans (E) e cis (Z) dos cinamatos
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2.7 Propriedades Fotoguimicas dos Filtros Solares Q uimicos

Os filtros solares quimicos atuam absorvendo a radiacdo UV devido a
presenca de um cromoforo em sua estrutura quimica. Nas moléculas organicas, o0s
cromoforos estdo associados a elétrons 1 deslocalizados em um sistema conjugado.
De forma geral, quando a molécula absorve um foton, h4 energia suficiente para
promover o elétron a um estado energético mais elevado e, portanto, a molécula sai
do estado fundamental e passa a um estado excitado. (KIMBROUGH, 1997; LATHA
et al., 2013)

A Figura 8 representa o Diagrama de Jablonski simplificado, mostrando os
processos fisicos que podem ocorrer apdés uma molécula absorver um féton com
energia da faixa do ultravioleta ou visivel. Sp é 0 estado fundamental, S; e T; sao,
respectivamente, os estados excitados singlete e triplete de menor energia. S, € um
segundo estado excitado singlete. (VALEUR, 2001; SOTOMAYOR et al., 2008). As
setas retas representam o0s processos radioativos (absorcdo, fluorescéncia e
fosforescéncia), enquanto as setas onduladas representam as transicoes nao-
radioativas (conversdo interna e externa, relaxacdo vibracional e cruzamento
intersistema). As linhas horizontais mais finas representam numerosos niveis de
energia vibracionais associados a cada um dos quatro estados eletronicos.
(VALEUR, 2001; SKOOG, HOLLER, NIEMAN, 2002; SOTOMAYOR et al., 2008)

Figura 8 - Diagrama de Jablonski simplificado (SKOOG, HOLLER, NIEMAN, 2002)
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O estado excitado mais comum nas moléculas organicas é o primeiro estado
excitado singlete S;, no qual o spin do elétron promovido ainda esta emparelhado
com o spin do elétron do estado fundamental de menor energia. Uma vez excitada,
ha diversos meios para a molécula dissipar a energia absorvida. (KIMBROUGH,
1997). Se o elétron permanecer no estado S; por um periodo de 10° a 10
segundos, a energia podera ser emitida na forma de fluorescéncia. Alternativamente,
a energia também podera ser dissipada numa reacdo quimica formando um
fotoproduto ou ser convertida a outro estado excitado de menor energia, o estado
excitado triplete T,, através de um processo chamado cruzamento intersistema.
(LEWIN, 1969; ROHATGI-MUKHERJEE, 1978; CANTRELL, McGARVEY,
TRUSCOTT, 2001).

No estado excitado triplete T, o spin do elétron esta desemparelhado com o
spin do elétron do estado fundamental e dessa forma, séo paralelos. O tempo de
vida médio do estado triplete varia de 10 a varios segundos, dissipando a energia
na forma de calor, reagdo quimica ou através de um processo de emissdo chamado
de fosforescéncia. (LEWIN, 1969; ROHATGI-MUKHERJEE, 1978; CANTRELL,
McGARVEY, TRUSCOTT, 2001)

Os processos intermoleculares pelos quais uma molécula passa para um
estado eletrbnico de menor energia sem a emissdo de radiacdo sdo conhecidos
como conversdo interna. (SKOOG, HOLLER, NIEMAN, 2002) Esses processos,
chamados de fotoquimicos, incluem fotoisomerizagdo, fotofragmentacéo e outras
reacoes de fototransformacéo; esses podem surgir a partir de um estado excitado
singlete ou triplete. (CANTRELL, MCGARVEY, TRUSCOTT, 2001)

No caso dos filtros solares quimicos, a absor¢cdo da radiacdo UV promove
uma mudanca no estado eletrénico da molécula no estado fundamental e com isso,

minimizam-se os efeitos bioquimicos causados a pele do individuo exposto ao sol.
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2.8 Quimica computacional

A quimica computacional agrega um conjunto de técnicas que utilizam
métodos computacionais na resolucdo de problemas quimicos. Os processos sao
assistidos por computador no processamento, visualizacdo e manipulacdo dos
resultados gerados, utilizando recursos matematicos, de mecanica classica, de fisica
guantica, entre outros. (OLSSON, OPREA, 2001; GASTEIGER, 20064, b; RITCHIE,
McLAY, 2012).

O desenvolvimento de novos softwares proporciona ampla utilizacdo da
guimica computacional tanto na academia quanto nas indudstrias quimica e
farmacéutica, auxiliando o desenho bi- e tridimensional de estruturas, assim como a
producdo de banco de dados de compostos e de substancias quimicas,
armazenamento e recuperacdo dessas estruturas, planejamento de sintese e
otimizacdo de reagBes quimicas, planejamentos por quimiometria, estudo das
relacbes estrutura-propriedade e estrutura-atividade quantitativos (QSPR e QSAR)
ou qualitativos (SPR e SAR), predicdo de atividade biologica de compostos, de
reacfes quimicas e de seus rendimentos, simulagdo de espectros e elucidacdo de
estruturas, dentre outros (WERMUTH, 2008; SLIWOSKI et al., 2014)

A aplicacdo de métodos computacionais no estudo e planejamento de
compostos bioativos tem se tornado uma pratica rotineira nos dias atuais. Do ponto
de vista do planejamento, € importante ressaltar que, com o0 uso da modelagem
molecular, ndo se busca obter uma molécula simplesmente com o0 uso de softwares,
pois o0 processo de desenvolvimento dessas moléculas exige o trabalho
multidisciplinar e a combinacdo com diversas técnicas experimentais e analiticas.
(GUIDO, OLIVA, ANDRICOPULO, 2011; SLIWOSKI et al., 2014). De maneira geral,
pode-se afirmar que a quimica computacional e a quimica medicinal sdo partes
integrais e complementares do processo de desenvolvimento de novas moléculas
candidatas a farmacos. (RITCHIE, McLAY, 2012)
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2.9 Modelagem Molecular

A modelagem molecular consiste na geragdo, manipulacdo, analise e
representacdo realista de estruturas moleculares obtidas a partir de célculos de
propriedades fisico-quimicas por quimica computacional (ITAI et al., 1996; SILVA,
2003). As técnicas de modelagem molecular permitem a representacao,
visualizacdo, manipulacéo e determinacao de parametros geomeétricos (por exemplo,
comprimento e angulo de ligacdo) e eletronicos (tais como energia dos orbitais de
fronteira, momento de dipolo, potencial de ionizacao, etc) de uma molécula isolada,
além de permitir estudos em macromoléculas (proteinas) e complexos ligante-
receptor. (BARREIRO, FRAGA, 2008; RITCHIE, McLAY, 2012)

A aplicacdo da modelagem molecular com propésitos farmacéuticos pode ser
realizada de forma direta ou indireta. A abordagem direta é realizada quando se
conhece a estrutura tridimensional do alvo biolégico (receptor ou enzima). A partir
desta, € possivel a construcdo de modelos estruturais especificos, denominados
ligantes, seguindo o conceito de chave-fechadura. A abordagem indireta se da
quando a estrutura do alvo biolégico ndo estéd disponivel e é realizada a partir da
tentativa de obter parametros eletrénicos e estéricos que elucidem as relagbes entre

estrutura quimica e atividade biologica (ITAIl et al., 1996; SILVA, 2003).

A grande maioria dos programas de modelagem molecular € capaz de retratar
entidades quimicas com alto grau de preciséo. Esta afirmacéo € oriunda de estudos
comparativos de parametros eletrbnicos e geométricos obtidos teorica e
experimentalmente. De modo geral, a escolha dos métodos depende das
propriedades que se deseja avaliar, da precisdo desejada e da capacidade

computacional disponivel para a realizacdo dos calculos. (SANT'ANNA, 2009)

Os meétodos de calculos usados na modelagem molecular podem ser
classicos, como a mecanica molecular e a dinamica molecular, ou quéanticos, como
0s meétodos ab initio, semi-empirico e baseados no funcional de densidade. (DA
SILVA, 2006; SANT’ANNA, 2009; SLIWOSKI et al., 2014)
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Neste trabalho serdo empregados os métodos quanticos baseados na teoria
do funcional da densidade tempo-dependente (TD-DFT) no intuito de descrever os
estados fundamentais e excitados, orbitais moleculares e simular espectros de

absorcao.

2.9.1 Métodos Classicos

2.9.1.1 Mecanica molecular

A mecanica molecular define as moléculas como um conjunto de atomos
conectados (esferas ligadas por molas) e ndo como nucleos e elétrons, como se
descreve nos métodos quanticos. Nesse modelo, desenvolve-se o chamado campo
de forca, que € um conjunto de funcdes de energia que determinam penalidades
energéticas para o afastamento da estrutura desses valores “normais”.
(SANT’ANNA, 2009)

Para uma descricdo adequada da estrutura a partir deste modelo, diversos
termos de energia sao considerados, tais como energia de estiramento de uma
ligacdo, energia de deformacao angular, energia em torno de ligacdes, energia de
interacdo nao ligante, entre outros. Os campos de forca modernos incluem termos
gue combinam duas ou mais funcdes (termos cruzados) e termos para interacoes
eletrostaticas e de van der Walls entre atomos nao ligados. (COHEN et al., 1990;
LEACH, 2001; DA SILVA, 2006; SANT’ANNA, 2009)

A minimizagao de energia por mecéanica molecular envolve sucessivas etapas
de célculos, na qual a conformacéo da molécula inicial é submetida a otimizacao a
partir de pequenos incrementos nos parametros que definem sua geometria no
intuito de atingir um minimo de energia local. Nao é possivel afirmar a partir dos
métodos computacionais que o minimo absoluto de energia global foi atingido.
(COHEN et al., 1990)

2.9.1.2 Dindmica molecular

Os calculos de dindmica molecular simulam o movimento baseado em
calculos de energia potencial usando o campo de forca e as equacdes de Newton

para o movimento, assumindo cada atomo como particula. (DA SILVA, 2006)
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A resolucéo das equagdes de movimento da dinamica molecular representa a
evolucdo no tempo dos movimentos moleculares, chamada trajetéria, que pode ser
usada para o estudo de propriedades que dependem do tempo, tais como a difusao,
o dobramento de cadeias moleculares (como ocorre no enovelamento de proteinas)
e a distribuicdo de moléculas de solvente ao redor de um soluto. (SANT'ANNA,
2009)

As equagdes do movimento de Newton s&o usadas para calcular a posicao e
a velocidade de todos os atomos em cada intervalo de tempo. Dessa forma, o
processo € repetido inumeras vezes, a fim de ultrapassar pequenas barreiras
energéticas e chegar a um minimo de energia local de maneira mais eficiente que a
minimizacdo simples. (DA SILVA, 2006)

2.9.2 Métodos Quanticos

Os meétodos quanticos sdo baseados no conjunto de leis da mecanica
quantica. A energia das moléculas € calculada a partir da equacdo de Schrédinger.
Dessa maneira, para um conjunto de ndcleos e elétrons, obtém-se a energia da
molécula e a funcdo de onda associada. A fungdo de onda contém as informacgdes
sobre as propriedades eletrénicas da molécula. (COHEN et al., 1990 ; DA SILVA,
2006)

A equacdo de Schrédinger de um dado sistema molecular pode ser
solucionada sem aproximacdes (métodos ab initio) ou com aproximacdes a dados

experimentais (métodos semi-empiricos). (COHEN et al., 1990)

2.9.2.1 Métodos ab initio

Os célculos ab initio sdo céalculos mecéanico-quanticos que usam equacdes
exatas, sem aproximacgdes, que envolvem a populacao eletrénica total da molécula.
Sao métodos independentes de qualquer experimento que ndo seja a determinacéo
de constantes fundamentais. Esse tipo de calculo é favorecido nos casos em que
ndo ha ou ha pouca informacgédo disponivel, pois 0 método é capaz de reproduzir
dados experimentais sem empregar parametros empiricos. (HOLTJE et al., 1996 ;
SANT’ANNA, 2002)
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Esse tipo de célculo representa os orbitais a partir dos conjuntos de base. Um
conjunto de base minimo contém apenas um numero de fungcBes necessario para
acomodar todos os elétrons de um atomo. O maior problema do conjunto de base
minimo é a impossibilidade de se expandir ou contrair os orbitais para que se
ajustem ao ambiente molecular. (SANT'’ANNA, 2009)

A base STO-3G (Slater Type Orbitals) foi a mais usada no passado e é o
menor conjunto de base que pode ser escolhido. Esse conjunto consiste no menor
namero de orbitais atbmicos necessarios para acomodar todos os elétrons dos
atomos no seu estado fundamental, adotando a sua simetria esférica. (HOLTJE et
al., 1996)

Uma maior flexibilidade na descricdo dos elétrons é conseguida com o0s
chamados conjuntos de base de valéncia dividida, nos quais as funcdes que
representam os elétrons de valéncia sdo divididas em dois componentes: um mais
interno e compacto e outro mais externo e difuso. A introducdo de funcbes de
namero quantico secundario maior (funcdes do tipo “p” para atomos de Hidrogénio e
funcdes do tipo “d” para os demais) nos chamados conjuntos de base de polarizagéao
permite que pequenos deslocamentos do centro de carga eletrdnica em relagéo as
posi¢cdes nucleares sejam possiveis. Os conjuntos de base contendo fun¢des difusas
representam melhor sistemas aniénicos e estados excitados. Estes conjuntos sao
obtidos pela adicdo de orbitais s e p muito difusos para melhorar a descricdo de
pares de elétrons de alta energia. (HOLTJE et al., 1996 ; SANT'ANNA, 2009)

Os conjuntos de bases de valéncia dividida 3-21G, 4-31G e 6-31G sdo muito
empregados nos calculos ab initio e representam a evolu¢cdo em relacdo ao conjunto
de base minimo STO-3G. (HOLTJE et al., 1996)

2.9.2.2 Métodos semi-empiricos

Célculos semi-empiricos sdo baseados em mecéanica quantica, envolvendo
funcdes de onda que incluem orbitais de Slater (STO) e de Gaussian (GTO),
também chamados de func¢des gaussianas primitivas, pois ndo sdo orbitais, mas um

conjunto de func¢des gaussianas que representam um orbital molecular.
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Métodos semi-empiricos tratam linearmente combinac¢des dos orbitais interagindo
computacionalmente com um campo de forca estdvel (SCF) e permitem a
minimizacéo de energia do sistema (COHEN, 1996; LEACH, 2001)

Os métodos semi-empiricos diferem entre si pelas aproximacdes ao
considerar a repulsdo dos elétrons de diferentes orbitais. Estas aproximacdes séo
realizadas com valores de parametrizagdo correspondentes aos obtidos por célculos
ab initio e/ou experimentais. Na pratica, as aproximacdes Sa0 necessarias para
restringir a complexidade da funcdo de onda eletrdnica e tornar o calculo possivel.
Os métodos que usam parametrizacfes oriundas de célculos ab initio baseados na
teoria de Huckel e no programa CNDO (Complete Neglect of Differential Overlap)
auxiliam nos calculos de orbitais e cargas. A fim de obter dados mais seguros quanto
a energia, métodos semi-empiricos aperfeicoados foram introduzidos, tais como
MINDO-3 (Modified Intermediate Neglect of Differential Overlap), MNDO (Modified
Neglect of Diatomic Overlap), AM1 (Austin Model 1), PM3 (Parametric Method 3)
(COHEN, 1996; SANT'ANNA, 2002), RM1 (Recife Model 1) (ROCHA et al., 2006),
PM6 (Parametric Method 6) (STEWART, 2007) e PM7 (Parametric Method 7)
(STEWART, 2013).

2.9.2.3 Métodos baseados no funcional da densidade

Um modelo alternativo ao baseado em funcdes de onda € o modelo do
funcional da densidade (DFT). Nestes modelos, considera-se que a energia de um
conjunto de elétrons sob a influéncia de um campo externo € um funcional Unico da
densidade eletronica. Esta dependéncia aparece em dois termos da energia
eletrdnica, chamados funcional de troca e funcional de correlagdo. Como a energia €
expressa como uma funcdo de uma unica “variavel”, a densidade eletrbnica (que é
funcdo das trés coordenadas cartesianas), as equacOes que resultam da aplicacéo
deste modelo sdo mais simples do que as resultantes da teoria Hartree-Fock, na
qual as “variaveis” sdo um conjunto de funcdes de onda de um elétron (funcdes de

3N variaveis, onde N € o numero de atomos do sistema). (SANT'ANNA, 2009)
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As aproximacbes contidas na teoria do funcional da densidade (DFT),
especialmente as que utilizam os funcionais hibridos, tém sido utilizadas como uma
ferramenta poderosa e muito (til na determinacdo de diversas propriedades
moleculares. A combinacdo dos calculos com técnicas espectroscopicas é uma
forma de entender as estruturas moleculares e o espectro vibracional de diversos
tipos de compostos organicos. (KARABACAK et al., 2012)

Alguns funcionais foram desenvolvidos a partir da mecéanica quantica
fundamental e outros a partir da parametrizagéo de fungcdes que melhor reproduzem
resultados experimentais. Desse modo, pode-se dizer que ha versdes ab initio e
semi-empiricas do modelo DFT. Um dos modelos mais utilizados € o modelo de
funcional de troca hibrido de trés parametros de Becke e do funcional de correlagéo
de Lee-Yang-Parr (B3LYP), devido a qualidade dos seus resultados, particularmente
para moléculas organicas. (SANT'ANNA, 2009)

Sendo assim, diversos estudos utilizam o método TD-DFT com o intuito de
entender as transicdes eletrdbnicas de compostos organicos, calcular espectros de
absorcdo e emisséo, além de descrever os estados fundamentais e excitados, com
seus respectivos orbitais moleculares ocupados e virtuais. (JACQUEMIN et al., 2007,
ADAMO, JACQUEMIN, 2013)

Os calculos de DFT foram aplicados na investigacdo das propriedades do
estado fundamental e os de TD-DFT para o estado excitado de dois corantes
carbonilicos. Tais corantes possuem estruturas muito semelhantes, porém seus
picos de absorcéo diferem-se nas energias de transicdo e nas formas das bandas.
Através do uso dos funcionais PBEO e CAM-B3LYP comprovaram que mesmo para
avaliacdes qualitativas, os funcionais selecionados nao foram suficientes e, portanto,
h& a necessidade de usar bases de calculos mais refinadas para melhor avaliacdo
das energias de transicdo dos corantes dessa classe. (JACQUEMIN, PELTIER,
CIOFINI, 2010)

Um estudo realizado com a molécula da fenotiazina mesclou os resultados
obtidos das transicdes eletrbnicas calculadas por TD-DFT com resultados
experimentais, no intuito de simular espectros UV-Vis. Concluiram que a
combinacéo ideal entre as bandas de absorcdo simuladas e experimentais € obtida

com o uso da variavel FWHM (Full Width at Half Maximum), que permite melhor
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integracdo dos resultados. Os pesquisadores também acreditam que tal modelo
pode ser aplicado para qualquer simulacdo de espectro UV-Vis com alta
confiabilidade. (BREMOND, KIEFFER, ADAMO, 2010)

O espectro de absorcao UV-Vis de um grupo de 33 compostos polifendlicos
foi obtido a partir de métodos quimico-quéanticos baseados na teoria TD-DFT. Neste
estudo, os pesquisadores mostraram que os métodos hibridos de DFT foram os
mais apropriados para tal objetivo. Diversas bases e funcionais foram estudados,
obtendo-se a melhor resposta a partir da combinagcdo B3P86/6-311+G(d,p). Na
analise dos orbitais moleculares, estabeleceu-se a relacédo estrutura-propriedade dos
compostos analisados, além do papel do orbital 11 na deslocalizacao de elétrons e o
efeito mesomérico (+M) dos grupos hidroxil. Tais resultados podem ajudar no futuro,
por exemplo, a predigcdo das propriedades de novos compostos obtidos por semi-
sintese. (ANOUAR et al., 2012)

A estrutura molecular e o espectro vibracional da 3-aminobenzofenona foram
estudados experimentalmente e teoricamente empregando calculos quéanticos. A
geometria molecular, as frequéncias vibracionais, a analise do espectro UV-Vis, 0
orbital molecular ocupado de maior energia (HOMO) e o orbital molecular
desocupado de menor energia (LUMO) da molécula foram calculados usando a
teoria DFT com o funcional B3LYP e a base 6-311++G(d,p). O espectro UV foi obtido
experimentalmente em solucdo de etanol e comparado com os valores teéricos
calculados na fase gas, cloroférmio e DMSO (modelo de solvente PCM) usando a
teoria TD-DFT com o funcional B3LYP e a base de calculo 6-311++G(d,p). As
analises realizadas renderam uma boa correlacdo entre as técnicas tedricas e
experimentais. (KARABACAK et al., 2012)

Vinte metabdlitos secundarios do liquen Diploicia canescens foram estudados
fitoquimicamente, isolados e caracterizados. Foram obtidos em quantidade suficiente
para avaliar a capacidade fotoprotetora comparando-se com trés moléculas usadas
como filtros solares, o0 p-metoxicinamato de etilexila, a 2-hidroxi-4-
metoxibenzofenona e a avobenzona. Os espectros experimentais foram comparados
com 0s espectros tedricos obtidos por célculos de TD-DFT. Diferentes funcionais
foram testados (BP86; PBEPBE; B3P86; B3LYP; BHandH, BHandHP86 e CAM-

B3LYP) no intuito de melhor reproduzir os espectros experimentais. Todos 0s
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calculos foram feitos usando a base 6-311+G(d,p), pois forneceu 6timos resultados
em sistemas muito conjugados. A melhor correlagdo entre os valores experimentais
e teoricos foi obtida com o funcional B3P86 e a base 6-311+G(d,p). Os metabdlitos
do liquen estudado séao fortes candidatos a novos filtros solares UVA, porém
precisam de mais estudos in vitro e in vivo para serem utilizados em formulagcbes
fotoprotetoras. (MILLOT et al., 2012)

O composto 4-cloro-3-nitrotolueno foi submetido a analise de espectro de
infravermelho e calculos de DFT para simulacdo de espectro vibracional na faixa de
50-4000 cm™. A correlagdo dos espectros experimental e teérico foi excelente a
partir do calculo com o funcional B3LYP na base 6-311++G(d,p). Céalculos de TD-
DFT também foram realizados no intuito de entender as principais transicoes
eletrGnicas que ocorrem no composto. (GOVINDARAJAN et al., 2012)

O espectro de absorcdo do composto PTCDI (3,4,9,10-perileno-
tetracarboxilico-diimida) foi determinado em cloroférmio, N,N’-dimetilformamida
(DMF) e dimetilsulféxido (DMSO). Distintas bandas de absorcdo foram detectadas
com os solventes DMF e DMSO devido a formacéo de agregados de PTCDI. Através
de calculos de TD-DFT com o funcional PBEO-DCP na base 6-31+G(d,p) foi possivel
confirmar a formacdo dos agregados através de um modelo de dimero, levando a

uma boa correlacdo entre os dados tedricos e experimentais. (OLTEAN et al., 2012)

Baseados nos métodos ab initio HF e DFT com o funcional B3LYP na base de
calculo 6-311++G(d,p), foram estudados o0s aspectos estruturais, eletronicos,
reatividade e os relacionados com o0s espectros vibracionais e de RMN do composto
2-amino-4H-cromeno-3-carbonitrila  (ACC) no intuito de compara-los com os
resultados experimentais. O estudo das propriedades eletrdbnicas comprovou que a
principal transicdo eletronica ocorre entre os orbitais de HOMO e LUMO. Os
resultados de RMN indicam que os deslocamentos quimicos observados nao
dependem somente da estrutura, mas também do solvente utilizado. E através do
mapa de potencial eletrostatico indica-se que o fragmento enamino do ACC é o mais
reativo para ataques eletrofilicos e nucleofilicos. (SRIDEVI, SHANTI, VELRAJ, 2012)
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2.9.3 Aplicacédo da modelagem molecular em filtros solares

A aplicacdo da modelagem molecular em filtros solares é algo recente e ainda
em desenvolvimento. S&o apresentados abaixo alguns estudos que elucidam como
as técnicas computacionais podem ser auxiliares as técnicas experimentais e Uteis

no entendimento das propriedades moleculares e nas predi¢des espectrais.

Estudos de modelagem molecular foram empregados com sucesso ha
avaliacdo e predicdo do comportamento de fotodegradacdo ambiental de um filtro
solar hidrossoluvel, o acido 2-fenilbenzimidazol-5-sulfénico. Esse estudo foi realizado
visando um melhor entendimento do comportamento fotoquimico e fotofisico de
moléculas com capacidade fotoprotetora frente a radiacdo UV. As possibilidades das
reacoes de fotodegradacdo foram avaliadas pelo calculo da menor energia de
excitacdo dos estados singlete (Es;) e triplete (Er1), pela habilidade de doar e
receber elétrons por meio da energia de ionizacao vertical (VIE) e afinidade vertical
de elétrons (VEA), e a reacdo de transferéncia de elétron foi determinada pela
mudanca na energia livre de Gibbs (AG). Através da comparacdo com métodos de
fotodegradacdo experimentais, comprovou-se que 0s métodos computacionais
podem ser empregados na predicdo do comportamento de fotodegradacdo de
poluentes organicos. (ZHANG et al., 2010).

A capacidade fotoprotetora de aminoacidos micosporina-like encontrados em
fungos, bactérias e organismos marinhos foi estudada empregando métodos
computacionais quimico-quanticos ab initio usando a estratégia CASPT2//CASSCF
(Complete Active Space Self-Consistent Field). Todos os calculos foram realizados
usando a base 6-31+G. Avaliaram-se as transi¢cdes eletronicas e o mapa de
potencial eletrostatico para um melhor entendimento da dissipacdo da energia nessa
classe de compostos. (SAMPEDRO, 2011)

Os estudos de modelagem molecular foram muito Gteis no entendimento das
propriedades eletronicas e na determinacdo dos espectros de absorcdo UV-Vis de
metabdlitos secundarios do liquen Diploicia canescens, mostrando uma correlacao
muito boa entre os dados experimentais e os resultados obtidos pelos calculos
tedricos. (MILLOT et al., 2012).
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Os derivados de benzofenonas sdo uma importante classe de filtros solares
guimicos pela capacidade de absorver nas faixas de UVA e UVB. As propriedades
estruturais, eletrénicas e espectrais das benzofenonas foram estudadas pelos
métodos DFT e TD-DFT, com o funcional B3LYP na base de calculo 6-31G(d) para
otimizacdo das geometrias. O comprimento de onda méaximo de absorcdo obtido
pelos célculos de TD-DFT no vacuo esta de acordo com as bandas obtidas
experimentalmente. Comprovou-se também que a principal transicdo eletrbnica
ocorre entre os orbitais de HOMO e LUMO. Os resultados obtidos oferecem
caracteristicas que podem ser Uteis no desenvolvimento de novos derivados de

benzofenonas a serem utilizados como filtros solares. (CORREA et al., 2012)

Deste modo, métodos computacionais de modelagem molecular mostram-se
muito promissores em estudos de comportamento molecular frente aos raios UV,
podendo ser aplicados na elucidacdo do mecanismo de a¢édo, no entendimento das
transicOes eletronicas e no planejamento de novos e potentes compostos com

capacidade fotoprotetora.
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3. OBJETIVOS

O presente trabalho tem como objetivo aplicar a modelagem molecular na
simulacdo de espectros UV de compostos da classe dos cinamatos com perfil de
filtros solares por meio da teoria TD-DFT, além de validar um funcional e uma base
de calculo para as simulacbes e avaliacbes das transicOes eletrbnicas, orbitais

moleculares e caracteristicas esteroeletronicas das moléculas dessa classe.



4.

MATERIAL E METODOS

4.1 Material
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Computador PC Windows, processador i7, 8 Gb de memodria RAM, HD 1Tb,

placa de video ATI Radeon 2Gb.

Softwares para modelagem molecular

Gaussian 03 — Revisao B.04

Gaussview 4.1.2

Spartan 10

SWizard — Revisdo 5.0

VMD 1.9.1

Balanca analitica OHAUS — modelo: AR2140

Pipeta Pasteur

Baldo volumétrico 25,0 mL

Bal&o volumétrico 10,0 mL

Micropipeta Gilson10 uL — modelo: Pipetman® F

Metanol grau HPLC (J.T. Baker)

Neo Heliopan AV - Ethylhexyl methoxycinnamate (Symrise)
Neo Heliopan E1000 - Isoamyl p-methoxycinnamate (Symrise)
Espectrofotdmetro Shimadzu — modelo: UV-1800

Cubeta de Quartzo de 1cm
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4.2 Métodos

4.2.1 Validagao do método

No intuito de validar a metodologia mais adequada para simular os espectros
UV em estudos de TD-DFT, realizou-se uma busca do melhor funcional para o
método através do composto p-metoxicinamato de etilexila (EMC), por se tratar do
filtro solar UVB mais empregado em formulagcées de protetores solares (SANTOS,
MIRANDA, da SILVA, 2012)

Inicialmente, a geometria do composto EMC foi construida utilizando o
programa Gaussview 4 (FRISCH et al.,, 2004) e submetida a célculos de andlise
conformacional empregando-se o programa Spartan 10 (WAVEFUNCTION, 2010)
com o campo de forca MMFF e o algoritmo de busca de Monte Carlo, com o intuito
de gerar estruturas 3D numa conformacao energética mais estavel.

Em seguida, a partir da conformacdo mais estavel gerada por analise
conformacional, otimizou-se a geometria pelo método DFT com os funcionais
B3LYP, B3P86, BHANDH, BP86, OLYP e PBEPBE e a base 6-311+G(d,p)
(ANOUAR et al., 2012) no programa Gaussian 03 (FRISCH et al., 2004).

O efeito solvente foi avaliado aplicando-se o modelo implicito de solvente
IEFPCM do metanol (¢=32,61) por ser o mesmo solvente utilizado no ensaio
experimental.

A analise de frequéncia foi calculada no mesmo nivel de teoria das
otimizacdes das geometrias com o objetivo de confirmar a auséncia de frequéncias
imaginarias, o que indica que a conformacao obtida localiza-se num ponto minimo
de energia.

Os estados excitados foram calculados utilizando o formalismo TD-DFT com
os mesmos funcionais e base de calculo da otimizacdo, a partir do estado
fundamental das geometrias otimizadas.

A partir do programa Gaussview, foram extraidos os dados referentes as
coordenadas Epsilon (absortividade molar) e os respectivos comprimentos de onda
na faixa de 100 a 500nm para gerar os graficos tedricos de absor¢cdo UV com o0s

diferentes funcionais empregados na validagao.
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O espectro de absorcdo UV experimental foi obtido em espectrofotdbmetro
Shimadzu UV-1800 através de uma varredura na faixa de 200 a 400nm, a partir de
uma solucdo do filtro p-metoxicinamato de etilexila (10mg/L) em metanol, para
realizacdo de analise comparativa com 0s espectros tedricos.

Com o programa SWizard (GORELSKY, LEVER, 2001) foram extraidas as
informagdes relacionadas com a forca do oscilador e as principais transigdes
eletrbnicas que ocorrem no filtro estudado para comparacao e definicdo do melhor

funcional a ser empregado nas outras moléculas da classe dos cinamatos.

4.2.2 Simulacédo de espectro de UV por TD-DFT dos cinamatos

A partir dos resultados obtidos na validacdo do método, a simulacdo dos
espectros UV foi realizada para as outras moléculas da classe dos cinamatos ja
apresentadas na Tabela 1 da introducéao.

A geometria dos compostos foi construida utilizando o programa Gaussview 4
(FRISCH et al.,, 2004) e submetidas a célculos de analise conformacional
empregando-se o programa Spartan 10 (WAVEFUNCTION, 2010) com o campo de
forca MMFF e o algoritmo de busca de Monte Carlo, com o intuito de gerar
estruturas 3D numa conformacao energética mais estavel.

Em seguida, a partir das conformacdes mais estaveis geradas por analise
conformacional, otimizaram-se as geometrias pelo método DFT com os funcionais
B3LYP e B3P86, por serem os funcionais que apresentaram melhores resultados na
validacdo do método, e a base 6-311+G(d,p) no programa Gaussian 03 (FRISCH et
al., 2004).

O efeito solvente foi avaliado aplicando-se o modelo implicito de solvente
IEFPCM do metanol (¢=32,61) por ser o mesmo solvente utilizado no ensaio
experimental.

A andlise de frequéncia foi calculada no mesmo nivel de teoria das
otimizacdes das geometrias com o objetivo de confirmar a auséncia de frequéncias
imaginarias, o que indica que as conformacdes obtidas localizam-se num ponto

minimo de energia.
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Os estados excitados foram calculados utilizando o formalismo TD-DFT com
0os mesmos funcionais e base de célculo da otimizagdo, a partir do estado
fundamental das geometrias otimizadas.

A avaliacao da diferenca estrutural da distancia entre as posi¢cées dos atomos
das geometrias otimizadas foi feita através do programa VMD (HUMPHREY,
DALKE, SCHULTEN, 1996) pela sobreposi¢cdo das estruturas e calculo do desvio
meédio quadratico (RMSD).

A partir do programa Gaussview foram extraidos os dados referentes as
coordenadas Epsilon (absortividade molar) e os respectivos comprimentos de onda
na faixa de 100 a 500nm para gerar os graficos teéricos de absorcdo UV com os
dois funcionais empregados nos calculos de TD-DFT.

Os espectros de absorcdo UV experimentais foram obtidos em
espectrofotdbmetro Shimadzu UV-1800 através de uma varredura na faixa de 200 a
400nm, a partir de uma solucéo do filtro p-metoxicinamato de etilexila (10mg/L) em
metanol e do filtro p-metoxicinamato de isoamila (10mg/L) em metanol, para
realizacdo de analise comparativa com 0s espectros tedricos.

Com o programa SWizard (GORELSKY, LEVER, 2001) foram extraidas as
informagdes relacionadas com a forca do oscilador e as principais transigdes
eletrdnicas que ocorrem no filtros estudados para comparagdo entre os dois
funcionais empregados nos calculos.

E por ultimo, foram extraidos os mapas de potencial eletrostatico (MPE),
valores de energia e superficie dos orbitais moleculares envolvidos nas principais
transicbes eletrbnicas, com o intuito de estudar as propriedades eletrbnicas e

estruturais dos cinamatos e sua relacédo com os perfis de absorgéo UV.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

A validacdo do melhor funcional foi feita com uma molécula da classe dos
cinamatos, 0 p-metoxicinamato de etilexila (EMC). Esse filtro foi selecionado por ser
o filtro solar UVB mais empregado nas formula¢cdes de protetores solares. (SANTOS,
MIRANDA, da SILVA, 2012)

Inicialmente, a molécula do filtro EMC foi submetida a calculos de analise
conformacional empregando-se o campo de forga MMFF, com algoritmo de busca de
Monte Carlo.

A geometria foi otimizada através do método DFT com seis diferentes
funcionais (B3LYP, B3P86, BHANDH, BP86, OLYP e PBEPBE) na base de célculo
6-311+G(d,p) (ANOUAR et al, 2012). A adicdo das funcbes de difusdo (+) e de
polarizacéo (d,p) sdo fundamentais para melhor avaliagcdo da distribuicdo eletrénica
em sistemas muito conjugados, como no caso dos filtros solares. (MILLOT et al.,
2012)

Os resultados obtidos com os funcionais B3LYP e B3P86 foram os melhores
apresentaram valor de comprimento de onda maximo de absorcdo (Amax) mMais
proximos do experimental, quando comparados com o0 experimental, como
apresentado na Tabela 2. Observa-se também que para esses dois funcionais, as
porcentagens de erro relativo entre 0 Anax € 0 valor experimental também séo
menores.

Por meio da utilizagdo do software SWizard (GORELSKY, LEVER, 2001)
foram extraidos os dados relativos as contribui¢cdes de transi¢cdes eletronicas e todos
os funcionais possuem a mesma transi¢do eletronica principal, HOMO -> LUMO,

inclusive com porcentagens muito semelhantes, variando de 75 a 86%.

Tabela 2 - Resultados obtidos com calculos de TD-DFT para o EMC

Funcional Anax(nm) f° Contribuicdo de transi ¢cdo eletrbnica (%) Erro relativo

B3LYP 320,6 0,96 HOMO - LUMO (82%) 3,75%
B3P86 317,3 0,97 HOMO - LUMO (82%) 2,69 %
BHANDH 283,8 0,99 HOMO - LUMO (86%) 8,15%
BP86 360,2 0,79 HOMO - LUMO (75%) 16,57 %
OLYP 357,1 0,80 HOMO - LUMO (75%) 15,57 %
PBEPBE 356,7 0,87 HOMO - LUMO (75%) 15,44 %

Experimental 309,0 - - -
® forca do oscilador — quantidade adimensional para expressar a forca de transicdo
entre estados quanticos (MILLOT et al., 2012)




Foram plotados os graficos teoricos em
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relacdo ao grafico obtido

experimentalmente no intuito de comparar os perfis de absor¢cdo. Na Figura 9, pode-

se observar que os funcionais B3LYP e B3P86 resultaram em espectros com 0s

perfis muito parecidos e com pequenas diferencas no valor do Ans. Os funcionais
BHANDH, BP86, OLYP e PBEPBE resultaram em perfis semelhantes, porém com

maiores diferencas No Amax.

Figura 9 - Comparacao entre 0os espectros tedricos e o experimental obtido a partir de uma
varredura em espectrofotdmetro Shimadzu UV-1800 na faixa de 200 — 400 nm de uma

solucao do filtro EMC (10 mg/L) em metanol
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ApoOs analisar o erro relativo e os graficos (Figura 10) sobrepostos dos
funcionais B3LYP e B3P86 nado foi possivel definir o melhor funcional para os
célculos com os outros compostos da classe dos cinamatos. Dessa forma, foi
decidido usar os dois funcionais para comparar os resultados obtidos e definir qual

funcional melhor se aplica a essa classe de compostos.

Figura 10 - Comparacao entre os graficos tedricos (B3LYP e B3P86) e o grafico
experimental obtido a partir de uma varredura em espectrofotbmetro Shimadzu UV-1800 na

faixa de 200 — 400 nm de uma solugao do filtro EMC (10 mg/L) em metanol.
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Os outros compostos da classe dos cinamatos selecionados para o estudo
sdo apresentados na Tabela 1. Foi retirado dos calculos o composto FA por ndo ser
esterificado e o ITT por possuir atomos de Silicio na sua estrutura, 0 que exigiria

uma base de calculo diferente da utilizada como referéncia.

Apés a otimizacdo das geometrias dos compostos com os funcionais B3LYP e
B3P86, realizou-se uma sobreposicdo das estruturas através do software VMD
(HUMPHREY, DALKE, SCHULTEN, 1996) apresentadas na Tabela 3.
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Tabela 3 - Sobreposicao das duas estruturas (conformagéo trans) otimizadas pelo método
DFT usando os funcionais B3LYP e B3P86

Etoxietil p-metoxicinamato (CX) Diisopropil metilcinamato (DMC)

p-metoxicinamato de isoamila (IMC) p-metoxicinamato de isopropila (IPM)

Visualmente ndo € possivel perceber diferencas entres as estruturas
otimizadas com os dois funcionais. No intuito de confirmar essa pequena diferenca
entre as duas otimizacdes, calcularam-se os valores do desvio médio quadratico

(RMSD - sigla do inglés: Root Mean Square Deviation) apresentados na Tabela 4.



46

O RMSD é uma medida numérica da diferenca entre duas estruturas. E

PN 8tomos(y, (1) —r(2))"

Nitomos

definido como: RMSD = \/ , No qual N somos € 0 NUMero de atomos

que terdo suas posi¢cdes comparadas, r; (1) e r; (2) s@o as posi¢cdes do atomo i em
cada molécula. (HUMPHREY, DALKE, SCHULTEN, 1996)

Tabela 4 - Valores calculados de RMSD

Composto Valor de RMSD (A)

CX 0,053
DMC 0,378
EDC 0,030
EMC 0,034
IMC 0,054
IPM 0,033
MDC 0,032

Os valores muito baixos de RMSD confirmam que ambos funcionais
empregados na geracao do conférmero de menor energia resultaram em estruturas
muito similares.

Além das minimas diferencas estruturais, observam-se também diferencas
muito pequenas entre os valores calculados de Aysx € da for¢ca do oscilador entre os

dois funcionais (Tabela 5).

Tabela 5 - Comparacao entre os valores tedricos e experimentais

B3LYP B3P86
Composto  Ags(m)eXp  Apa(nm)lit Amax(nm) f Amax(nm) f
CX - 308,0 325,60 0,8745 323,27 0,8881
(SAMBANDAN,
RATNER, 2011)
DMC - - 312,82 0,7516 307,78 0,7886
EDC - - 307,10 0,3985 303,82 0,3843
EMC 309,0 311,0 320,56 0,9565 317,27 0,9722
(SAMBANDAN,
RATNER, 2011)
IMC 310,0 308,0 321,54 0,9582 319,42 0,9719
(SAMBANDAN,
RATNER, 2011)
IPM - - 320,78 0,9418 318,58 0,9549

MDC - - 308,02 0,3126 304,65 0,2893
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Para os compostos EMC e IMC, aprovados pela ANVISA como filtros solares,
foi possivel tracar o espectro experimental a partir de uma solucdo dos filtros na
concentragdo de 10 mg/L. O composto CX nado € aprovado no Brasil, porém possui o
Amax descrito na literatura. Os compostos DMC, EDC, IPM e MDC nao se encontram
disponiveis comercialmente no mercado e ndo sédo aprovados por nenhuma agéncia
reguladora como filtros solares. Foram tracados os espectros teoricos (Figura 11)
calculados com os funcionais B3LYP e B3P86 e confirmou-se que apresentam perfil
de filtro solar. Tais compostos ndo possuem seus respectivos Ansx disponiveis na
literatura e considerou-se 0 Anax médio de 310 nm, como descrito por Shaath (2010),

para as moléculas da classe dos cinamatos.

A partir dos graficos da Figura 11 é possivel avaliar como os funcionais
B3LYP e B3P86 levaram a espectros tedricos muito semelhantes em relacdo ao

perfil de absorcéo e ao Amax.

Figura 11 - Espectros tedricos calculados por TD-DFT com os funcionais B3LYP e B3P86
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Figura 11 (continuacdo) - Espectros teoricos calculados por TD-DFT com os funcionais

B3LYP e B3P86
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Para os compostos EMC e IMC, dos quais foram realizados os espectros

experimentais, observou-se que o perfil dos graficos experimentais reproduz os

perfis tedricos calculados com os dois diferentes funcionais, além de terem 0 Amax

muito proximo.

Outros dois parametros de comparagao entre os funcionais B3LYP e B3P86,

apresentados na Tabela 6, estdo relacionados com os orbitais moleculares e com a

energia necessaria para a transicao eletronica.

Tabela 6 - Resultados obtidos com os funcionais B3LYP e B3P86

B3LYP B3P86
Composto  Apax Energia Contribu icao Amax Energia Contribuicéo

(m _ (eV) (m (V)
CX 325,60 3,81 H > L (+82%) 323,27 3,84 H > L (+82%)
DMC 312,82 3,96 H > L (+82%) 307,78 4,03 H > L (+82%)
EDC 307,10 4,04 H > L (+51%) 303,82 4,08 H > L (+49%)

H-1 > L (+35%) H-1 > L (+37%)

EMC 320,56 3,87 H > L (+82%) 317,27 3,91 H > L (+82%)
IMC 321,54 3,86 H > L (+82%) 319,42 3,88 H > L (+82%)
IPM 320,78 3,87 H > L (+82%) 318,58 3,89 H > L (+82%)
MDC 308,02 4,03 H-1 > L (+44%) 304,65 4,07 H-1 > L (+47%)

H > L (+43%)

H > L (+40%)
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Os dois funcionais reproduziram as mesmas transicdes eletrénicas para todas
as moléculas. Todos apresentaram a transicdo HOMO - LUMO no Amax, porém os
compostos EDC e MDC também apresentaram a transicdo HOMO -1 > LUMO. A
energia média para que ocorra a principal transicdo eletronica, de HOMO para
LUMO, é de 3,95 eV.

Os compostos DMC, EDC e MDC sao os que necessitam de maior energia
para a transicdo eletronica HOMO -> LUMO. Justifica-se pelo fato de possuirem
apenas substituintes alifaticos no anel benzénico. Para as moléculas que possuem o
grupo metoxi como substituinte, a presenca do atomo de oxigénio favorece a
ressonancia da molécula e leva a diminuicdo da energia necessaria para a transicao

eletronica.

Através do software Gaussview foi possivel gerar as imagens dos orbitais
envolvidos na transicao eletrénica e obter as energias dos orbitais entre o HOMO -5

e 0 LUMO +5, apresentados na Tabela 7, para gerar os graficos da Figura 12.

Figura 12 - TransicOes eletronicas calculadas com B3LYP e B3P86
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A partir das imagens dos orbitais apresentadas na Figura 12, observa-se que
os orbitais de HOMO e LUMO distribuem-se de forma homogénea por toda a area
das moléculas até o atomo de oxigénio da ligacdo éster. No caso dos orbitais de
HOMO-1 envolvidos nas transi¢cdes eletrénicas a distribuicdo concentra-se no anel

benzénico e em seus substituintes alifaticos.

No intuito de complementar a analise dos compostos, foi gerado o mapa de
potencial eletrostatico (MPE) de cada molécula com os funcionais B3LYP e B3P86,
pois trata-se de uma ferramenta que representa simultaneamente o tamanho e a
forma molecular, bem como o potencial eletrostético positivo, negativo e neutro,
representados por um gradiente de cor. (GOVINDARAJAN et al., 2012)

Para o funcional B3LYP, a regidao com densidade eletronica mais negativa,
indicada pela cor vermelha, possui energia de -0,06839 u.a. e a regido com
densidade eletronica mais positiva, indicada pela cor azul, possui energia de
0,06839 u.a. O funcional B3P86 resultou em valores muito préximos aos calculados
com o funcional B3LYP, sendo, respectivamente, -0,06853 u.a. para a regido mais
negativa e 0,06853 u.a. para a regido mais positiva.

Observa-se nos MPE apresentados na Figura 13 que os mapas gerados
pelos dois funcionais sdo muito semelhantes. Nas moléculas substituidas com o
grupo metéxi no anel benzénico, CX, EMC, IMC e IPM, confirma-se o potencial
elétron doador desse grupo, pois a densidade eletrbnica da regido fica positiva,
indicada pela cor azul. E na regido da carbonila, a densidade eletronica € negativa,
indicada pela cor vermelha, confirmando a capacidade elétron aceptora desse
grupo. Nas moléculas com substituintes alifaticos no anel benzénico, DMC, EDC e
MDC, observa-se uma predominancia da cor esverdeada, com densidade eletronica
proxima da neutralidade, confirmando que os grupos alifaticos sao fracos doadores
de elétrons. (CLAYDEN et al., 2001)
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Figura 13 - MPE calculados com os funcionais B3LYP e B3P86
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Os elétrons podem mudar de estado eletrbnico, saindo de qualquer orbital
ocupado e irem para qualquer orbital vazio. A menor diferengca entre um orbital
ocupado e um vazio é entre os orbitais de HOMO e LUMO e denomina-se Gap.
Quanto menor a diferenca, menos energia sera necessaria para promover um
elétron do HOMO para o LUMO. (GOVINDARAJAN et al., 2012)

No entanto, uma medida importante para o estudo realizado é o comprimento

de onda maximo de absorcéo e sua relacdo com o valor do Gap.

Uma diferenga em torno de 4 eV entre HOMO e LUMO indica que 0 Anax Seré
na regido do UV. E se a diferenca de energia estiver entre 1,5 e 3 eV, 0 Anax Se€ra na
regido da luz visivel do espectro.(CLAYDEN et al., 2001; McCORMICK et al., 2013)

De acordo com a Tabela 7, que apresenta valores de energia relacionados
com os orbitais de HOMO, LUMO e a diferenca de energia (Gap) entre HOMO e
LUMO, pode-se concluir que todos os valores de Gap calculados estdo em torno de
4eV e confirmam a absor¢do na regido do UV das moléculas da classe dos
cinamatos estudadas.

Tabela 7 — Valores de energia dos orbitais calculados

Energia (eV)
Funcional | HOMO-5 HOMO-4 HOMO-3 HOMO-2  HOMO-1 HOMO LUMO LUMO+1  LUMO+2 LUMO+3 LUMO+4 LUMO+5  Gap
CX B3LYyP |-850 -807 -798 -740 -7,33 -6,20 -2,09 -0,70 0,09 0,16 0,25 0,47 4,11
B3P86 |-909 -871 -857 -805 -788 682 -268 -128 -0,34 -0,02 0,14 0,39 4,14
bDmMC | B3LYP | -873 -867 -829 -802 -698 -645 -209 -051 -0,03 0,03 0,19 0,35 4,36
B3P86 930 927 -89 -862 -760 -710 -269 -114 -048 -0,45 0,10 0,24 4,41
EDC | B3LYP | -873 -856 -830 -79% -760 -7,10 -2,24 -0,41 -0,01 0,07 0,21 0,33 4,96
B3P86 |-9,28 -914 -894 -855 -748 -714 -2,74 -097 -047 -0,13 0,12 0,23 4,40
EMC | B3LYP | -853 -822 -804 -78 -739 -6,18 -2,02 -0,71 0,04 0,20 0,21 0,38 4,16
B3P86 |-9,12 -880 -866 -847 -803 -680 -260 -128 -0,30 -0,09 0,09 0,28 4,20
IMC B3LYP |-886 -850 -806 -790 -7,39 -6,20 -2,04 -0,72 0,09 0,19 0,20 0,45 4,16
B3P86 -938 908 -869 -850 -804 68 -263 -129 -0,32 -0,02 0,09 0,35 4,19
IPM B3LYP |-925 -842 -805 -787 -739 -6,19 -2,03 -0,72 0,08 0,19 0,25 0,54 4,16
B3P86 |-9799 -903 -868 -846 -804 681 -261 -129 -0,31 -0,02 0,14 0,44 4,20
mDC | B3LYP |-8,73 -868 -831 -803 -685 -652 -2,17 -0,42 0,00 0,05 0,20 0,33 4,35
B3P86 |-929 -927 -89 -862 -749 -716 -2,76 -098 -049 -0,13 0,12 0,23 4,40
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6. CONCLUSAO

No intuito de validar o melhor funcional para a simulacdo tedrica dos espectros
dos compostos da classe dos cinamatos com perfil de filtros solares, foram avaliados
seis funcionais e concluiu-se que os funcionais B3LYP e B3P86 apresentaram os
melhores resultados em relacao ao perfil de absorcéo e ao Anax, quando comparados
ao espectro do composto p-metoxicinamato de etilexila determinado
experimentalmente em metanol.

A diferenca entre os dois funcionais na otimizacdo das geometrias de sete
compostos da classe dos cinamatos foi muito pequena e nao foi perceptivel
visualmente. Dessa maneira, foram empregados os calculos de RMSD para
confirmar a minima diferenga existente entre as posigcbes dos atomos das
geometrias otimizadas.

A partir da simulacdo dos espectros de UV por TD-DFT para os sete compostos,
0S quais apresentaram A maximo préximo a 310 nm, como descrito na literatura,
concluimos que os dois funcionais sdo adequados. Tal fato também foi confirmado
através da comparacao com 0s espectros experimentais dos compostos EMC e IMC.

Pode-se concluir que a principal transicdo eletrbnica presente em todas as
moléculas é de HOMO para LUMO com uma energia média necessaria de 3,95 eV.
Além disso, por meio dos valores de Gap calculados na faixa de 4eV, confirma-se
gue as moléculas da classe dos cinamatos estudadas absorvem na regido do UV.

Através da analise dos MPE obtidos com os dois funcionais, conclui-se que a
regido da carbonila € a principal por¢cao aceptora de elétrons em todas as moléculas.
E possivel observar que os compostos DMC, EDC e MDC, que possuem
substituintes alifaticos no anel benzénico, apresentam essa por¢cao mais proxima da
neutralidade, indicada pela cor verde, em comparacdo as moléculas CX, EMC, IMC
e IPM, que possuem o grupo metoxi como substituinte, 0 que deixa a regido com
densidade eletronica mais positiva, indicada pela cor azul.

A partir dos resultados obtidos para as moléculas da classe dos cinamatos,
conclui-se que os calculos de TD-DFT empregando-se os funcionais B3LYP e
B3P86 mostram-se promissores na simulacdo de espectro UV para os filtros solares
dessa classe ja aprovados pelas agéncias reguladoras e se apresentam como uma
alternativa na predicdo do espectro UV de novas moléculas destinadas a essa

aplicacao.
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