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Introducao

As propriedades espectroscopicas da cumarina (1,2-
benzopirona) e derivados, tém sido estudadas por muitos
autores devido a sua importancia em sistemas bioldgicos
e agdo farmacoldgica. As cumarinas tém varias utilidades
na vida humana: sdo usadas na indUstria, na medicina,
como sondas fluorescentes, fotossensibilizadores em
tratamentos dermatologicos e terapia fotodinamica, no
tratamento do céncer, vitiligo e psoriase*.

Aqui foram estudadas as seguintes moléculas: (l)
Cumarina (CUM), (Il) Psoraleno (PS), () 8-
metoxipsoraleno (8MOP), (IV) 3-metilcumarina (MC), (V)
5,7- dimetoxi-cumarina (DMC), (VI) 7-hidroxi-cumarina
(HC), (Fig 1). Foram determinados os calores de
formacéo, energias HOMO (orbital molecular ocupado de
maior energia) e LUMO(orbital molecular desocupado de
menor energia), ordem de ligagdo, as cargas atdbmicas e
as energias de excitagdo singlete. Com esses dados foi
possivel fazer apenas uma discussdo qualitativa sobre o
potencial carcinogénico das moléculas e construir os
espectros de absor¢do UV/Visivel teoricos que
comparados com 0S espectros experimentais da
literatura:> deram uma ideia sobre a regido molecular
fotoativa e da acdo fotossensibilizadora dessas
moléculas.

Material e Métodos

O pacote computacional SPARTAN 2020 para Windows
da Wavefunction, Inc. 2020, foi usado em todos os
calculos® As estruturas moleculares foram otimizadas com
a Teoria do Funcional da Densidade (DFT)s, o funcional
B3LYP:-ue a funcao de base 6-31G**. ApOs a otimizacao
das estruturas moleculares, foi feito o célculo das
energias de excitagdo singlete e das for¢as do oscilador
(f-valor) das moléculas com o programa DFT-Dependente
do Tempo (TDDFT), funcional B3LYP e a funcéo de base
6-31G**. O programa SPECTRUM com a funcéo
Gaussiana foi usado para gerar valores a partir das
energias de excitacdo e da for¢a do oscilador calculada®.
Esses valores foram usados na constru¢do dos espectros
de absorcdo tedricos simulados. O valor do HWHM
(metade da largura na metade da altura) foi escolhido

para reproduzir o espectro observado. A etapa final da
construcdo dos espectros teoricos foi feita usando o
programa ORIGIN 08.

Resultados e Discussao

Estes séo resultados de um tépico da parte (1) de um
projeto de IC com duas partes, que foi possivel fazerem
casa neste tempo de pandemia.

Deve ser enfatizado também que os célculos foram feitos
considerando a molécula isolada e ignorando os
complexos fatores envolvidos na atividade bioldgica.
Entretanto, os resultados produzidos até aqui ajudam a
comecar a entender o papel dessas moléculas e
estimulam a continuar o projeto proposto inicialmente. A
Figura 1, mostra as estruturas moleculares otimizadas .

Figura 1 — Estruturas moleculares otimizadas: Cumarina

(esquerda) e Psoraleno (direita).

Todas as C e os P foram otimizadas e usadas como
dados de entrada para os célculos desta etapa, na qual
utilizamos o0 método semi-empirico PM3 para calcular:
carga atdbmica, AH,,...., energias HOMO e LUMO,
momento dipolar, das cumarinas (C) e psoralenos (P) e os
resultados mostraram que o oxigénio da carbonila é o
atomo com maior carga negativa numa faixa de -0,329 a -
0,335. A tabela 1 mostra que as moléculas sao estaveis e
a mais estavel é a DMC.

Tabela 1 - Calores de formagao (AH, ) e energias HOMO
e LUMO das cumarinas e psoralenos.

Energia DMC HC 8-MOP PS MC CuMm
AHf (kJimol) | -477,5134 | -351,2883 | -337,2371 | -206,7282 | -197,2255 | -159,0064
HOMO (eV) -5,88 -6,15 -5,73 -6,15 -6,34 6,50
LUMO (eV) -1,44 -1,71 -1.64 -1,83 -1,71 -1,89
u (Debye) 4,88 3,45 5,56 514 4,15 4,42
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A energia LUMO é um fator importante que define o
comportamento eletrofilico, mas ndo é o Unico. As
espécies eletrofilicas sdo agentes guimicos
carcinogénicos e estdo relacionadas a energia LUMO. As
energias LUMO calculadas indicaram que (C) e (P) séo
espécies eletrofilicas, comparadas com moléculas como a
agua, etanol e outras, A média dessas energias LUMO foi
(-1,70 Ev). As energias LUMO das (C) e (P), sé&o
similares. Entre as (C) a mais eletrofilica € a CUM e entre
os (P) é o (PS). As energias LUMO das (C) sdo menores
do que a do 8MOP, exceto do DMC. A energia LUMO da
(CUM) é menor do que a do (PS), embora o mais ativo

biologicamente seja o} (8MOP).
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Figura 2. Os espectros: teérico (esquerda) e experimental
(direita). Superior (CUM) e inferior (8-MOP), dissolvidos
em etanol*.

Os espectros tedricos sdo similares aos espectros
experimentais da (CUM): e do (8- MOP):. Observou-se
também, que os espectros tedricos comportam-se como
0s espectros  experimentais, quando simula-se
comparativamente um meio apolar (vacuo) e um meio
polar (etanol), figura ndo mostrada, as bandas situadas
em maiores comprimentos de onda ficam deslocadas para
o vermelho em compara¢do com as mesmas bandas dos
espectros em meio apolar. A analise dos calculos indicou
que as bandas situadas em maiores comprimentos de
onda sao originarias do anel da pirona com transi¢do
eletrbnica do tipo transferéncia de carga envolvendo os
atomos C,=C,-C=0.

Conclusodes

- Os calculos do (AH,...) indicaram que as moléculas
mais estaveis sdo: DMC, HC e 8MOP.

- A (CUM) é a mais eletrofilica entre as (C) e o (PS) é o
mais eletrofilico entre os (P). Comparando as (C) com os
(P) a (CUM) é a mais eletrofilica, embora o (8MOP) seja o
mais ativo biologicamente. Calculos mais refinados das
energias LUMO s&o necessarios.

- Os célculos das energias de excitagdo singlete
mostraram que regido molecular mais fotoativa das (C) e
(P), esta localizada no anel da pirona envolvendo os
atomos (C,=C,-C,=0), o que estd de acordo com o0s
resultados experimentais2. Esse resultado leva a
imaginar, que na interagdo dessas moléculas com uma
membrana biolégica ha alguma possibilidade que essa
regido molecular seja importante.
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