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RESUMO

O presente trabalho tem como objetivo investigar a formagao de sistemas supramoleculares
envolvendo os terpenos timol e carvacrol inclusos em [-ciclodextrina. A metodologia
empregada ¢ baseada em uma abordagem rigorosa e sistematica, que envolve a otimizagao das
estruturas das moléculas de terpenos utilizando o software CREST, a geracdo de sistemas
supramoleculares utilizando o software UD-APARM, a otimizacdo e obtengdo de energias
termodindmicas utilizando o método quantico semiempirico GFN2-xTB além da obtenc¢do dos
parametros de posi¢do e rotacdo relativa utilizando o software APARM. O estudo busca
compreender as interagdes intermoleculares que governam a estabilidade e a termodindmica
desses compostos de inclusdo. Assim, o estudo baseia-se em uma abordagem multidisciplinar
que envolve a utilizacdo de softwares de otimizacdo molecular, calculos semiempiricos
baseados em mecanica quantica e andlise estrutural. Ademais, a revisdo bibliografica
apresentada neste trabalho destaca os desafios e as limita¢des da pesquisa tedrica computacional,
adicionalmente fornece evidencias que corroboram a hipdtese de que a metodologia aplicada
apresenta forte correlacdo experimental além de ser possivel ajustes para a obtengdo de

correlagdes ainda mais proximas.

Palavras-chave: UD-APARM; Ciclodextrinas; Parametros Termodinamicos; Terpenos;

GFN2-xTB.



ABSTRACT

The present work aims to investigate the formation of supramolecular systems involving
terpenes, such as thymol and carvacrol, included in B-cyclodextrins. The methodology
employed is based on a rigorous and systematic approach, which involves optimizing the
structures of the guest molecules using the CREST software, generating supramolecular
systems using the UD-APARM software, obtaining thermodynamic energies using the GFN2-
xTB software and obtaining the relative position and rotation parameters using the APARM
software. The study aims to understand the intermolecular interactions that govern the stability
and thermodynamics of these inclusion compounds. The methodology employed relies on a
multidisciplinary approach that incorporates the utilization of molecular optimization software,
quantum mechanical semiempirical calculations and structural analysis. Furthermore, the
literature review presented in this work highlights the challenges and limitations of
computational theoretical research. Additionally, providing evidence to support the hypothesis
that the methodology applied provides strong experimental correlation and that adjustments are

able to be made to obtain even higher correlations.

Keywords: UD-APARM; Cyclodextrins; Thermodynamic Parameters; Terpenes; GFN2-xTB.
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1 INTRODUCAO

A metodologia empregada neste estudo representa uma abordagem rigorosa e
sistematica para investigar a formacao de sistemas supramoleculares envolvendo ciclodextrinas
(CDs) e moléculas convidadas, como timol, carvacrol e 4acido-adamantano-1-carboxilico. O
objetivo central é compreender as interagdes intermoleculares que governam a estabilidade e a
termodindmica desses compostos de inclusdo e testar a metodologia que apesar de robusta
encontra-se em desenvolvimento.

Os terpenos sao uma classe de compostos organicos encontrados em plantas aromaticas,
como o orégano (Origanum vulgare), que ¢ amplamente utilizado como condimento na
preparagao de alimentos ¢ na medicina tradicional. Esses compostos sdo conhecidos por suas
propriedades terapéuticas, como acdao anti-inflamatoéria, antioxidante e antimicrobiana.
(CEDILLO-FLORES, RODRIGUEZ-LAGUNA, HIPOLITO-NAJERA, NIVON-RAMIREZ,
etal., 2022)

Os terpenos sao moléculas complexas que apresentam em sua composi¢dao unidades
isoprenoides, que podem ser unidas em cadeias lineares ou ciclicas. A estrutura dos terpenos ¢
responsavel por suas propriedades terapéuticas e também por sua capacidade de interagir com
outras moléculas, como as ciclodextrinas (CDs) (STEJFA; FULEM; RUZICKA, 2023).

Dessa maneira, a formagdo de sistemas supramoleculares envolvendo terpenos e
ciclodextrinas (CDs) tem sido objeto de estudo em diversas areas da quimica, incluindo a
quimica supramolecular, a quimica farmacéutica e a quimica analitica a fim de potencializar
suas caracteristicas especificas ou disponibiliza-las em um local especifico (HU; QIU; QIN;
XU et al., 2021; WARIS; LEE; MOHAMAD, 2021).

Por sua vez, as CDs sdo mondmeros de glicose unidos por liga¢des glicosidicas na forma
de um anel, que apresentam cavidades hidrofobicas capazes de encapsular moléculas organicas
e inorganicas. Essas moléculas sdo conhecidas como moléculas convidadas e podem ser
terpenos, fArmacos, corantes, entre outros compostos. (DODZIUK, 2006)

A associagdo de moléculas ndo polares na dgua ¢ geralmente associada a mudancas
positivas de entalpia e entropia, sendo consideradas uma assinatura experimental da interacao
hidrofébica, entretanto, nos estudos envolvendo CDs essa tendencia se inverte, sendo obtidos
alteragdes de entropia e entalpia negativas em reacdes de complexag¢do de CDs, o que pode
indicar que as intera¢des hidrofobicas ndo ¢ uma for¢ca motriz de grande importancia no
reconhecimento molecular da CD (LIU; GUO, 2002).

A formagdo desses compostos de inclusdao ¢ governada por forgas intermoleculares,
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como interagdes do tipo ligagdes de hidrogénio, de van der Waals e interagdes hidrofobicas.
Esses sistemas sdao de grande interesse devido as suas propriedades unicas, como a capacidade
de encapsular moléculas organicas e inorganicas, a seletividade de reconhecimento molecular
e a estabilidade termodinamica dos compostos de inclusao formados (LIU; GUO, 2002).

Sendo assim, em resumo essas propriedades tornam esses sistemas valiosos em uma
ampla gama de aplica¢des industriais e cientificas, como a sintese de novos materiais, a
encapsulacdo e aumento de biodisponibilidade de farmacos, remediagdo ambiental, e
desenvolvimento de tecnologia agricola. A pesquisa nesse campo envolve a utilizacdo de
técnicas avancadas de modelagem molecular e simulagdo computacional. Essas técnicas
permitem a investigagdo das interagdes intermoleculares que governam a estabilidade e a
termodinamica desses compostos de inclusdao, bem como a avaliacdo de suas propriedades
fisico-quimicas e biologicas. (DOS SANTOS MOREIRA; BITTENCOURT; COSTA; ELENA
DE LIMA et al., 2018; HERNANDEZ-SANCHEZ et al., 2017, HIRAYAMA; UEKAMA,
1999; HU; QIU; QIN; XU et al., 2021; WARIS; LEE; MOHAMAD, 2021).

A metodologia empregada para a formagdo desses sistemas envolve a otimizagdo de
estruturas de moléculas convidadas, a geragdo de sistemas supramoleculares e a obtenc¢do de
quantidades termodinamicas. A otimiza¢ao de estruturas de moléculas convidadas ¢ realizada
por meio de calculos semiempiricos avancados, que permitem a determinagdo das geometrias
moleculares mais estaveis e a avaliagdo das propriedades termodinamicas dessas moléculas.
(ANCONI, 2020; PRACHT; BOHLE; GRIMME, 2020).

Logo, a geracdo de sistemas supramoleculares ¢ realizada por meio da insercao das
moléculas convidadas nas cavidades das CDs. A obten¢do das energias termodindmicas ¢
realizada por meio de simulacdes computacionais, que permitem a determinacao das energias

de ligacdo e das constantes de equilibrio dos compostos de inclusdo formados (ANCONI, 2022).
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Utiliza¢do de abordagem multi-software para determinacio de constantes

termodinamicas

A metodologia adotada neste estudo ¢ baseada em uma abordagem multidisciplinar que
envolve a utilizagdo de softwares de otimizacao molecular, calculos semiempiricos avangados
e analise estrutural. Ela visa desvendar as complexas interagdes em sistemas supramoleculares
e determinar as constantes de equilibrio associadas a esses sistemas, contribuindo assim para o

avango do conhecimento na area da quimica supramolecular.

A etapa inicial deste estudo envolve a otimizacao das estruturas das moléculas
convidadas, utilizando o software CREST. O CREST emprega métodos de otimizagao
conformacional para determinar as configura¢des de energia minima dessas moléculas,
garantindo assim que as estruturas utilizadas nos célculos subsequentes sejam as mais estaveis

e realistas (PRACHT; BOHLE; GRIMME, 2020).

Em seguida, o software UD-APARM ¢ empregado para a geracdo de sistemas
supramoleculares, consistindo na inclusdo das moléculas convidadas nas cavidades das CDs.
Esse processo ¢ conduzido com uma variacdo sistematica de parametros, incluindo a distancia
entre a molécula convidadas e a CD e a rotagdo da molécula convidadas em relagao a cavidade
da CD. Essa variagdo de parametros ¢ fundamental para a exploragdo abrangente das

conformacdes possiveis e das interacdes entre as moléculas convidadas e as CDs.

O software GFN2-xTB desempenha um papel critico na obtencdo das energias
termodindmicas que sdo necessarias para calcular a constante de formagao K dos compostos de
inclusdo propostos. O GFN2-xTB utiliza métodos semiempiricos avancados para calcular as
energias de interagdo entre as moléculas convidadas e as CDs, fornecendo assim informagdes
fundamentais para a avaliagdo da estabilidade dos compostos. (GRIMME; BANNWARTH;
SHUSHKOV, 2017)

Ao longo do desenvolvimento deste estudo, também sdo incorporados outros softwares
e técnicas de andlise. Isso inclui o software APARM (ANCONI, 2021) e UD-APARM
(ANCONI, 2021), que sao registrados no INPI (Instituto Nacional da Propriedade Industrial) e

sao utilizados para caracterizar (APARM) e obter (UD-APARM) sistemas supramoleculares
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otimizados. Essa caracterizacdo envolve a analise de parametros geométricos e estruturais dos

compostos, contribuindo para a compreensao detalhada de suas propriedades.

Em um exemplo especifico apresentado no estudo, a metodologia foi aplicada para gerar
1188 sistemas supramoleculares de partida para cada terpeno e B-CD. Esses sistemas foram
criados com uma ampla variagdo de distdncia e rotacdo em relagdo a cavidade da B-CD,
permitindo a exploracdo de multiplas conformagdes e interagdes. Posteriormente, esses

sistemas foram otimizados tanto em vacuo quanto em solucao, considerando condigdes realistas.

Os resultados obtidos a partir dessas otimizacgdes possibilitaram a determinagao tedrica
das constantes de equilibrio para a formac¢ao dos compostos de inclusdo. Essas constantes de
equilibrio sdao indicadores essenciais da estabilidade dos sistemas supramoleculares e da

afinidade das moléculas convidadas pelas CDs. (CRINI, 2014)

E relevante destacar que essa metodologia ja foi aplicada anteriormente e resultou em
duas publicacdes cientificas (ANCONI; SOUZA; 2022; MARCELINO et al., 2023),

demonstrando sua eficacia e utilidade na anélise de sistemas supramoleculares envolvendo CDs.

2.2 Ciclodextrinas

As ciclodextrinas (CDs) sdo oligossacarideos de estrutura ciclica, sendo compostas
por um niimero variado de glicopiranosil (usualmente variando de seis a oito unidades) e ligadas
por ligagdes covalentes a (1 — 4) glicosidicas (Figura 1), sendo um composto natural obtido
pela degradagdo enzimatica do amido. Possuindo a caracteristica de encapsular outros
compostos, nas ultimas décadas, as CDs, vem sendo bem avaliadas como técnicas de
remediacdo ambiental, carreamento de farmacos e estabilidade de alimentos processados e
cosméticos, por possuirem caracteristicas industrialmente notdveis como sua larga escala de
producdo, baixo impacto ambiental e baixo custo. As vantagens associadas as CDs derivam de

sua composi¢do quimica e geometria peculiar (DODZIUK, 2006).
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Figura 1 - Representacdo da estrutura das B-CDs.

OH
HO 0 0
0
OH 4o
OH
HO
d H
OH

0,

O,

HO

OH oH
o]
OH
OH
° OH oH GOH ©
O oH
HO
(o]
OH
Fonte: Adaptado de CRINI (2014)

Trés CDs sdao amplamente utilizadas, compostas por 6, 7 e 8 unidades de
glicopiranosil, denominadas, respectivamente, como a-Ciclodextrina (a-CD), B-Ciclodextrina

(B-CD) e y-Ciclodextrina (y-CD) (KURKOV; LOFTSSON, 2013; SZEJTLI, 1998).

Figura 2 - Representagdo da estrutura das diferentes CDs
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! ey | — | ! ey
' ' ' ' ' '

wu 820

Uma caracteristica estrutural importante das CDs ¢ a disposicao das ligacdes
glicosidicas, que resulta em uma molécula com duas bordas distintas. Uma delas ¢ conhecida
como a "cauda" e contém um nimero de grupos de hidroxilas primarias igual a "n", sendo essa

a borda menor, enquanto a outra ¢ denominada "cabega" e contém dois vezes esse nimero, ou

Fonte: Adaptado de CRINI (2014)
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seja, "2n" grupos hidroxilas secundarias, sendo essa a borda maior (Figura 2) (ANCONI;
SANTOS; SOUZA; BORGES et al., 2017, CONNORS, 1997).

As CDs tém sido objeto de estudo e aplicacao em diversas areas da ciéncia e da
industria devido a sua capacidade de melhorar a biodisponibilidade de farmacos, aumentar a
estabilidade de ingredientes em formulagdes farmacéuticas e cosméticas (ANCONI; SANTOS;
SOUZA; BORGES et al., 2017; FERRERO; PANTALEONE; DELLE PIANE; CALDERA et
al., 2021), bem como melhorar a qualidade de alimentos processados (HU; QIU; QIN; XU et
al., 2021; LIU; CHEN; GAO; FU et al.), e na industria agricola (DISCENZA; LYNCH;
MILLER; VERDERAME et al., 2017; LIU; LI; XU; HUANG et al., 2017). Essa ampla
utilizagdo reflete a versatilidade e a aplicabilidade das CDs em diferentes campos cientificos e
industriais.

Em solugdes aquosas, quando as ciclodextrinas (CDs) ndo estdo encapsulando
moléculas, sua cavidade interna se encontra preenchida com moléculas de dgua. Embora a
cavidade da CD seja predominantemente hidrofobica, isto €, em sua cavidade ¢ apresentado a
menor por¢ao polar dentre o restante da molécula, facilitando a interagdo com moléculas que
apresentam baixa solubilidade, ainda assim ela possui a capacidade de acomodar substancias
polares, incluindo moléculas de dgua. Esse fenomeno pode ser atribuido a formagao de ligacdes
de hidrogénio entre a primeira molécula de 4gua que penetra na cavidade e o centro da abertura
da borda mais estreita (cauda) da CD, atuando como um ponto de ancoragem para a entrada das
moléculas de agua subsequentes. A formagao de aglomerados de moléculas de 4gua no interior
das CDs ¢ predominantemente governada pelas interagdes de hidrogénio entre as proprias
moléculas de 4gua, enquanto as interagdes com a parede interna da CD desempenham um papel
secundario (ANGELOVA; NIKOLOVA; PEREVA; SPASSOV et al., 2017).

Um exemplo notéavel € a a-Ciclodextrina (a-CD), que € frequentemente encontrada
na forma hexahidratada, a-CD.6H20O. Nessa conformacdo, duas moléculas de agua sdo
acomodadas dentro da cavidade da a-CD, enquanto outras quatro moléculas de agua estdo
localizadas na parte externa da cavidade (MANOR; SAENGER, 1972). Esse fendmeno
evidencia a capacidade das CDs de interagir e encapsular moléculas de 4gua, mesmo em um
ambiente predominantemente hidrofobico, devido as caracteristicas Unicas de suas cavidades
internas e as interagdes de hidrogénio envolvidas.

Desde sua descoberta no final do século XIX, as ciclodextrinas (CDs) tém
desempenhado um papel crucial em diversas areas da ciéncia e da industria, gragas as suas

propriedades Unicas de encapsulagdo (CRINI, 2014).
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Em resumo, as ciclodextrinas sdo moléculas intrigantes devido a sua estrutura unica
e propriedades de inclusdo. Sua capacidade de encapsular diversas moléculas as tornam um
recurso valioso em uma ampla gama de aplicagdes industriais e cientificas. O entendimento de
sua estrutura e funcionalidade ¢ essencial para explorar todo o seu potencial nas areas quimicas

farmacéuticas alimenticias e cosméticas.

2.3 Terpenos

Os terpenoides sdo os principais componentes dos Oleos essenciais de plantas
aromaticas. O orégano (Origanum vulgare), uma planta aromatica usada como condimento na
preparagdo de vdarios alimentos, também ¢ empregado na medicina tradicional para tratar
disturbios respiratorios, gastrite, desconforto menstrual, artrite reumatoide, disturbios do trato
urindrio, entre outras afec¢cdes (FIGUEROA-LOPEZ; TORRES-GINER; ANGULO; PARDO-
FIGUEREZ et al., 2020).

A composicao quimica do 6leo essencial de orégano inclui uma ampla variedade de
monoterpenos, sesquiterpenos e diterpenos. Os monoterpenos encontrados em maior
quantidade no 6leo essencial de orégano sdo o timol e o carvacrol (Figura 3), correspondendo
a 12,6% e 14,5%, respectivamente. O timol (2-isopropil-5-metilfenol) e o carvacrol (5-
1sopropil-2-metilfenol) sdo isdmeros fendlicos e, devido a sua natureza hidrofobica, apresentam
baixa solubilidade em &4gua. Ambos s3o responsaveis por conferir o sabor e o odor

caracteristicos ao orégano (LINS; SOUZA; BISPO; GOIS et al., 2018).

Figura 3a - Representacao da estrutura dos terpenos timol e carvacrol
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OH

Timol Carvacrol

Fonte: Do autor
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Além disso, o timol e o carvacrol exibem propriedades como analgésicos,
antialérgicos, antiarritmicos, antifingicos, antimicrobianos, antibioticos, anti-inflamatorios,
antioxidantes, neuroprotetores, gastroprotetores, antivirais, agentes anticarcinogénicos, entre
outras agoes terapéuticas (KFOURY; AUEZOVA; GREIGE-GERGES; FOURMENTIN, 2016;
TEIXEIRA; OZDEMIR; HILL; GOMES, 2013; FRIEDMAN, 2014; BEN ARFA; COMBES;
PREZIOSI-BELLOY; GONTARD; CHALIER, 2006; (LIMA; LUCCHESE; ARAUJO;
MENEZES et al., 2016).

Se faz necessario ressaltar também que, para a constru¢ao de uma regressao linear
¢ necessaria a utiliza¢ao de trés pontos e ndo foi foco deste estudo as correlagdes acerca do
acido-1-adamantano-carboxilico (Figura 3b) incluso em B-Ciclodextrina, entretanto, se fez
necessario sua inclusdo como terceiro ponto da regressdo linear, sendo necessdria para a

comparagao dos resultados do estudo tedrico ao dado experimental.

Figura 3b - Representagdo da estrutura do acido-adamantano-1-carboxilico

HO O

Acido Adamantano-1
carboxilico

Fonte: Do autor

2.4 Compostos de inclusao

A formacgdo de compostos de inclusdo com ciclodextrinas (CDs) representa um
campo de pesquisa em constante expansdo, com aplicagdes em diversas areas, incluindo
farmacia, industria alimenticia e agricultura (LI, S. Y.; LIANG, N.; YAN, P. F et al., 2021).
Estes compostos sdo resultado da interagdo entre uma molécula hospedeira (MH) sendo esta a

ciclodextrina e uma molécula convidada (MC), levando a encapsula¢do da MC na cavidade da
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MH (CD) (Figura 4). Ao longo das ultimas décadas, os mecanismos subjacentes a esse processo
e as forcas intramoleculares envolvidas tém sido objeto de intensa investigacdo e debate na
comunidade cientifica.

O papel das interagdes hidrofobicas na formagao de compostos de inclusdo, ¢ um
campo de estudos fértil devido as suas persistentes controvérsias e duvidas. A hidrofobicidade
¢ caracterizada pela baixa interacdo intermolecular, devido a apolaridade de uma substancia
com as moléculas de agua, favorecendo a agregacao dessas moléculas nao polares e
minimizando a energia adicional necessaria para criar uma camada de hidratagdo estruturada.
Portanto a hidrofobicidade presente em uma das cavidades da ciclodextrina atua de forma a
desfavorecer a inclusdo de moléculas de maior polaridade, onde sua energia média de interagao
¢ diminuida e consequentemente favorecendo a inclusdo das MC. Durante a interacdo com CDs,
a parte mais hidrofobica da MC tende a ser preferencialmente incluida na cavidade da CD.

(SANDILYA, A. A.; NATARAJAN, U.; PRIYA, 2020)

Figura 4 - Representagcdo de um composto de inclusdo entre a substancia Novaluron

inclusa em B-Ciclodextrina.

convidado@hospedeiro
inclusao

Fonte: Do autor
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Além disso, as moléculas encapsuladas se orientam de forma a maximizar o contato
entre suas porgdes hidrofobicas e a cavidade apolar da CD. Portanto, a estabilidade do composto
formado estd diretamente relacionada a hidrofobicidade da MC, sendo que MCs mais
hidrofobicas tendem a formar compostos mais estaveis (REKHARSKY; INOUE, 2002).

Outras interagdes relevantes na formagdo de compostos de inclusdo incluem
interagdes eletrostaticas, interacdes de van der Waals e interagdes de hidrogénio. No entanto, as
interagdes de van der Waals e as interacdes hidrofobicas sdo frequentemente apontadas como
as principais for¢as motrizes na formagdo desses compostos de inclusdo. Por outro lado, as
ligagdes de hidrogénio e interagdes eletrostaticas desempenhem um papel importante na
conformac¢ao dos compostos (LIU; GUO, 2002).

As aplicagdes dos compostos de inclusdo com CDs abrangem diversas areas, sendo
a farmécia uma das principais beneficidrias. A capacidade das CDs de interagir com MCs
especificas permite a obtencdo de compostos com propriedades distintas da MC isolada. Um
exemplo notavel ¢ a inclusdo do eugenol (EG), derivado do fenol presente no 6leo essencial de
cravo, que possui diversas atividades bioldgicas. (HERNANDEZ-SANCHEZ; LOPEZ-
MIRANDA; GUARDIOLA; SERRANO-MARTINEZ et al., 2017).

Outro exemplo relevante ¢ a administragdo oral de insulina modificada por B-CD,
que protege a insulina da degradagdo gastrica e prolonga seu tempo de residéncia na mucosa,
melhorando sua eficdcia no tratamento da diabetes (HIRAYAMA; UEKAMA, 1999).

A industria alimenticia também se beneficia amplamente dos compostos de inclusdao
com CDs. Muitos compostos fitoquimicos naturais, com atividades antioxidantes, antitumorais,
antibacterianas ¢ anti-inflamatorias, sao hidrofobicos e sensiveis a fatores ambientais como luz,
calor, oxigénio e umidade. Essas caracteristicas limitam sua solubilidade e estabilidade em
produtos alimenticios complexos. A formacao de compostos de inclusdo com CDs soluciona
esses desafios, melhorando a solubilidade e protegendo esses compostos do estresse ambiental
(DOS SANTOS MOREIRA; BITTENCOURT; COSTA; ELENA DE LIMA et al., 2018).

Um exemplo ¢ a inclusdao do acido cafeico (AC), um composto bioativo com
atividades antioxidantes. O composto de inclusio AC@CD exibe maior solubilidade do que o
AC livre em solucdo, melhorando suas propriedades antioxidantes e sua aplicabilidade em

produtos alimenticios (HU; QIU; QIN et al., 2021).
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Além disso, os compostos de inclusdo com CDs podem ser aplicados na remediagao
ambiental, oferecendo uma maneira eficaz de remover pesticidas toxicos do solo e da dgua. A
formagao desses compostos altera o comportamento fisico-quimico das moléculas convidadas,
melhorando sua solubilidade e biodisponibilidade. Isso resulta em uma maior eficiéncia na
reducdo da dosagem de pesticidas aplicada e, consequentemente, em beneficios ambientais

significativos (WARIS; LEE; MOHAMAD, 2021).

2.5 Quimica Computacional

A Quimica Computacional tem desempenhado um papel fundamental na pesquisa em
quimica teorica. Por meio de ferramentas e métodos computacionais, ¢ possivel explorar
sistemas quimicos complexos, realizar previsdes precisas e entender fendmenos quimicos em
nivel molecular antes mesmo de conduzir experimentos laboratoriais.

A necessidade de métodos computacionais avangados na Quimica ¢ evidente, pois
muitos processos quimicos ocorrem em escalas de tempo e utilizagdo de reagentes que desafiam
nossa capacidade experimental. A Quimica Computacional preenche essa lacuna, permitindo
que os cientistas realizem simulag¢des precisas e estudem uma ampla gama de sistemas quimicos
tendo uma metodologia bem estabelecida.

Muitos estudos na literatura cientifica t€ém se concentrado em wusar calculos
computacionais como ferramenta preponderante para investigar interagdes supramoleculares.
Entre eles estdo os estudos que buscam compreender as interagdes entre moléculas convidadas
e ciclodextrinas (CDs) e determinar as forcas intermoleculares que governam a formagao desses
compostos (AKHONDI; JAMALIZADEH; MOHEBBI, 2021; ALVIRA, 2017; COVA;
MILNE; PAIS, 2019; QUAN; YI; WANG, 2018; TANWAR; BARBEY; DUPONT, 2019).

O Laboratorio de Quimica Fundamental (LQF) do Departamento de Quimica da
Universidade Federal de Lavras (UFLA) tem desempenhado um papel ativo na pesquisa tedrica
computacional, utilizando diversos métodos, incluindo o GFN2-xTB. No entanto, como em
qualquer campo da ciéncia, os desafios persistem.

Outro desafio na pesquisa tedrica computacional € a escolha do método adequado para
o estudo de sistemas baseados em CDs. Métodos ab initio, embora sejam altamente precisos,
podem ser computacionalmente dispendiosos e limitados em termos de escala de sistemas. No
entanto, métodos semiempiricos, como o GFN2-xTB, oferecem uma alternativa viavel
(BANNWARTH; EHLERT; GRIMME, 2019). Vale mencionar que nem todos os métodos

semiempiricos sdo igualmente eficazes. Por exemplo, o método PM3 pode apresentar
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limitagdes, como a formagdo de artefatos ndo fisicos, como distancias intermoleculares muito
pequenas entre prétons voltados para o interior da cavidade das CDs e protons da molécula
inclusa (CASADESUS; MORENO; GONZALEZ-LAFONT; LLUCH et al., 2004). No entanto,
implementagdes aprimoradas, como PM6 e PM6-DH, com corre¢des significativas para tratar
sistemas ndo aderentes, t€ém demonstrado resultados mais satisfatorios (SAMBROOK;
VINCENT; EDE; GASS et al., 2017). Além disso, o método PM7 também se destaca como
uma alternativa (STEWART, 2013).

No entanto, a pesquisa nao se limita apenas a escolha do método adequado. Abordagens
fundamentadas em mecanica quantica continuam a se desenvolver. O uso do recente método
semiempirico GFN2-xTB tem demonstrado potencial positivo em estudos relacionados a
compostos de inclusio (BANNWARTH; EHLERT; GRIMME, 2019). Além disso, a abordagem
espacial sobre sistemas supramoleculares tem sido expandida, resultando no desenvolvimento
de novas ferramentas de investigacdo teorica, algumas das quais, desenvolvidas no LQF, estao
registradas no Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) (ANCONI, 2020; ANCONI,
2021).

Os pesquisadores do LQF relatam que, em estudos iniciais, a aplicagdo de métodos mais
sofisticados, como a Teoria do Funcional da Densidade (DFT), pode impor um alto custo
computacional, permitindo apenas a analise das energias de interacdo, mesmo com uma
varredura realizada para associagdes rigidas com completa otimizacdo de associagdes
representativas (ANCONI; DELGADO; DOS REIS; DE ALMEIDA et al., 2011; TEIXEIRA;
DE ASSIS; SOARES; VENANCIO et al., 2014).

Um exemplo desses desafios ¢ a dindmica molecular, uma técnica computacional
poderosa que permite simular o comportamento de moléculas ao longo do tempo. Em 2016, o
grupo de pesquisa do LQF publicou estudos que utilizavam a Dindmica Molecular (DM) para
investigar sistemas supramoleculares. No entanto, encontrou-se flutuagdes nos resultados
dentro dos limites das simulacdes. Essas flutuagdes, muitas vezes, tornam dificil a avalia¢ao de
sistemas supramoleculares devido a pequena energia de interacdo em comparagdo com o desvio

padrdo calculado (PEREIRA; BORGES; PERARO; ANCONI, 2016).

2.6 GFN2xTB

Neste contexto, um dos recentes avancos na area foi o desenvolvimento do método

GFN2-xTB, uma abordagem semiempirica baseada na utilizacdo de mecanica quantica que tem
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se destacado por sua precisdo visando um relativo baixo custo computacional (BANNWARTH;
EHLERT; GRIMME, 2019).

A abordagem Tight-Binding (TB) utilizada no GFN2-xTB ¢ um método que se baseia
em um conjunto aproximado de funcdes de onda, obtido por meio da superposi¢ao de funcdes
de onda para atomos isolados (GRIMME; BANNWARTH; SHUSHKOYV, 2017). O GFN2-xTB
¢ uma abordagem semiempirica que se baseia na combinacgdo linear de orbitais atdmicos
(LCAO) para construir os orbitais moleculares. O que o diferencia de alguns métodos ab initio
mais tradicionais ¢ que os calculos GFN2-xTB ndo dependem da determinacao direta de
elementos de sobreposi¢do e matriz hamiltoniana para fungdes de onda explicitas. Em vez disso,
seus elementos matriciais sdo obtidos empiricamente, seja por meio de ajustes de calculos mais
precisos ou com base em dados experimentais (WANG; ZHANG; XIE et al., 2021).

A expressao de energia total usada no GFN2-xTB ¢ uma soma de termos que incluem
energia eletronica, repulsdo entre atomos, dispersdes ¢ interagdes de ligagao de hidrogénio. A
energia eletronica (Eel) € calculada com base nos orbitais moleculares de valéncia (MOs) e no
hamiltoniano de ordem zero (Ho). A contribui¢do da energia eletronica livre, TeiSel, € calculada
considerando contribui¢des de carga autoconsistente, incluindo um termo de segunda ordem e
uma contribui¢do diagonal de terceira ordem (GRIMME; BANNWARTH; SHUSHKOV,
2017).

As interacdes de ligacdo de hidrogénio, que desempenham um papel importante em
muitos sistemas quimicos, sdo tratadas com uma correcdo repulsiva de pares com base na forma
de Lennard-Jones modificada. Essa corre¢do considera parametros como a distancia covalente
efetiva, parametros globais e uma fun¢do de amortecimento (GRIMME; BANNWARTH;
SHUSHKOV, 2017).

Uma das vantagens notdveis do GFN2-xTB ¢ sua capacidade de ser aplicado a uma
ampla variedade de metodologias dentro da quimica tedrica, como ¢ o caso das analises de
reconhecimentos quirais e conformacionais (BOHLE; SEIBERT; GRIMME, 2021; STEWART;
BON; WILLS; MARTIN et al., 2023) e das analises com auxilio de machine learning para
determinar as propriedades quanticas (ISERT; ATZ; JIMENEZ-LUNA; SCHNEIDER, 2022;
KONG; BRYCE, 2022), tornando-o, assim, um método computacional robusto (SEPULVEDA-
MONTANO; GALINDO; KURODA, 2023). Além disso, o método tem sido utilizado com
sucesso em estudos que envolvem a otimizacao de estruturas de complexos organometalicos,
simulacdes de dindmica molecular em alta temperatura e na geragcdo de campos de forga

intermoleculares (BANNWARTH; EHLERT; GRIMME, 2019).
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Em um contexto mais amplo, a Quimica Computacional desempenha um papel essencial
em varias areas da quimica, como a farmacologia, agronomia, producdo de energia, etc. A
capacidade de realizar avaliagdes computacionais da atividade farmacoldgica de moléculas
antes de ensaios in vivo caros e eticamente questionaveis ¢ um exemplo do impacto positivo
que a Quimica Computacional pode ter na pesquisa farmacéutica (ATKINS, 2017). O GFN2-
xTB se mostra uma metodologia confiavel e tem o potencial a ser uma ferramenta valiosa para
os cientistas que buscam a determinagdo de constantes termodindmicas com um baixo custo

computacional.

2.7 CREST

O software CREST ¢ uma importante ferramenta na quimica, atuando no nivel da
mecanica quantica semiempirica para a geragdo de conjuntos conformacionais. Essa aplicacao
faz uso de um algoritmo orientado por dados que tem por finalidade a exploracdo do espago
conformacional, bem como a provisdo de energias conformacionais coerentes para qualquer
entidade quimica (GRIMME; BOHLE; HANSEN; PRACHT et al., 2021).

No ambito da quimica, é reconhecido que uma molécula pode adotar diferentes
conformagdes, que correspondem a arranjos distintos de seus 4&tomos no espaco tridimensional
(DODZIUK, 2006). O CREST cria um conjunto abrangente dessas conformagdes, reconhecido
como um conjunto conformacional, destinado a uma dada molécula (GRIMME; SCHREINER,
2018).

Em moléculas rigidas, a estrutura geométrica € oriunda principalmente da topologia
de ligagdes covalentes que pode ser prevista com certa facilidade, mesmo ao utilizar-se de
métodos tedricos simplificados. Vale ressaltar que as interagdes nao covalentes fortes, como as
i0nicas ou as interagdes de hidrogénio, também podem resultar em estruturas relativamente
rigidas. Por sua vez, os sistemas que ndo se enquadram nessas categorias, envolvem um arranjo
espacial dos atomos bastante flexivel que ¢ fortemente dependente da temperatura e do estado
de agregacdo da matéria. A origem nanoscopica dessa ndo-rigidez se encontra na presenca de
varias ligagdes covalentes simples frontais (lineares) de livre rotagdo, levando a um numero de
conformeros que cresce exponencialmente de acordo com o tamanho do sistema. (GRIMME;
BOHLE; HANSEN; PRACHT et al., 2021)

Assim o software CREST emprega metodologia baseada em mecanica quantica

semiempirica para calcular as energias conformacionais de diferentes conformacgdes, que
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fornecem informagdes sobre sua estabilidade e populagdes relativas (PRACHT; BOHLE;
GRIMME, 2020).

A fim de atingir esse objetivo, o0 CREST combina a utilizagao de algoritmos de
Monte Carlo e algoritmos genéticos para explorar o espaco conformacional. O algoritmo de
Monte Carlo realiza amostragens aleatérias de diversas conformacdes, enquanto o algoritmo
genético otimiza essas conformagdes com base em suas energias. Esse processo iterativo visa a
identificacdao de conformagdes energeticamente favoraveis. Adicionalmente, o CREST faz uso
do protocolo iMTD-GC para direcionar o processo de amostragem conformacional. Esse
protocolo combina eficientemente os algoritmos de Monte Carlo e genéticos com o intuito de
explorar abrangentemente o espaco conformacional. Além disso, o programa investiga o espago
conformacional, otimiza as conformac¢des considerando suas energias e emprega um método de
ligagdes curtas (tight-binding) para a localizagdo de agregados moleculares ligados por
interagdes ndo covalentes. Essa abordagem oferece informagdes altamente relevantes sobre a
estabilidade e o comportamento das moléculas em diferentes conformagdes (PRACHT;

BOHLE; GRIMME, 2020).

2.8 Softwares UD-APARM e APARM

Quando os principais eixos de inércia das moléculas constituintes de um sistema
supramolecular sdo utilizados como referéncia, € possivel avaliar os pardmetros que resultam
na posigao e rotagdo relativa dos compostos. Essas informagdes sdo aplicaveis a caracterizagao
e identificacdo de sistemas formados por ligagdes ndo-covalentes, tanto experimentalmente
quanto teoricamente. Dessa forma, esses parametros se mostram relevantes para comparagdes
geométricas e, por exemplo, no monitoramento de estruturas por meio de simulacdes tedricas

(ANCONI, 2020).
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Figura 5. Esquema dos parametros de posicdo relativar, 0 e ¢. e esquema dos parametros
de rotacdo relativa Euler a, B e vy.
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FONTE: (ANCONI, 2020).

O software UD-APARM (User-Defined Association Parameters) se encarrega da
construgdo de associagdes de sistemas supramoleculares a partir parametros definidos pelo
usudrio. Assim, ao observar dois sistemas que obedecem a regra-da-mao-direita, onde cada um
deles ¢ montado sobre o seu proprio centro de massa que, por sua vez, leva em conta cada
unidade atdmica que nele pertence, estabelece-se a posi¢do relativa a partir dos angulos polares
0 (theta) e azimutais ¢ (phi) e a distancia r, juntamente com a rotacdo relativa a partir dos
angulos de rotagdo Euler a (alpha), B (beta) e y (gamma) para a MC, em relagdo a MH (Figura
5) (ANCONI, 2020).

Para tal, dois tensores de momento de inércia sdo construidos (X, ¥, Z e x, ), z), um para
cada composto constituinte do sistema supramolecular em questao, uma vez que cada unidade
possui uma coordenada interna especifica de seu centro de massa. Logo, apos a diagonalizacao
dos tensores de momento de inércia, para o composto de maior massa molecular (MH), o eixo
Z coincide com o autovetor do maior momento de inércia do sistema e, consequentemente, para
o composto de menor massa molecular (molécula convidada), o eixo z coincide com os

autovalores do menor momento de inércia do sistema e, dessa forma, € possivel determinar os
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angulos relativos a posi¢ao e rotacdo entre os dois compostos. (ANCONI, 2020)

Seguindo o mesmo principio, o software APARM (Association Parameters) se encarrega
de ler a posicdo e identificar os parametros de posicao e rotagdo relativa de sistemas
supramoleculares ja estabelecidos, assim como a identificacdo de possiveis anomalias no
sistema como, por exemplo, ligacdes covalentes ou mudanga na estrutura quimica dos

compostos. (ANCONI, 2020)
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3 METODOLOGIA

3.1 Determinacao das estruturas de partida e montagem dos sistemas supramoleculares

Para a conducdo desta pesquisa, examinaram-se os isdmeros conformacionais de dois
terpenos: timol (2-isopropil-5-metilfenol), carvacrol (5-isopropil-2-metilfenol) (Figura 3a) e o
acido adamantano (acido 1-adamantano carboxilico) (Figura 3b).

As geometrias iniciais foram adquiridas do banco de dados do Instituto Norte-
Americano de Biotecnologia, PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov), identificadas
como CID 6989 (THY), CID 10364 (CAR) e CID 13235 (ADA-COOH). A partir dessas
estruturas iniciais, empregou-se o software CREST para adquirir as conformagdes mais
favoraveis. Posteriormente, as estruturas iniciais da B-CD foram obtidas utilizando dados de
cristalografia de raios-x.

O software UD-APARM foi, entdo, empregado para gerar diversas associagdes
supramoleculares iniciais, que neste estudo denominamos como sistemas de inclusao. A
utilizagcdo do software UD-APARM resultou na criagdo de um conjunto Unico de sistemas
supramoleculares iniciais, cada um com valores distintos para pardmetros como distancia entre
centros de massa (1), posicao do terpeno em relacao a cavidade da B-CD (0), posi¢do relativa
no interior da cavidade da B-CD (¢), rotacao do terpeno ao longo de seu eixo (angulo Euler o),
rotagdo relativa do composto ao longo da inclusdo (angulo Euler ) e finalmente com a rotagao
relativa da substancia no interior do composto de inclusdo (angulo Euler vy).

Para cada sistema supramolecular investigado (THY/B-CD, CAR/B-CD e ADA-
COOH/B-CD), obtiveram-se setecentas e noventa e duas (792) associagdes iniciais distintas por
meio do software UD-APARM, totalizando duas mil trezentas e setenta e seis (2376)
associagodes. Esses sistemas foram otimizados usando o método semiempirico GFN2-xTB,
tanto no vacuo quanto em meio aquoso, através do modelo de solvatagdo continua ALPB.
Adotou-se a abordagem multi-equilibrio (ANCONI; SOUZA, 2022).

As associagdes supramoleculares estudadas foram adquiridas com base nos intervalos

descritos na tabela 2, referidos aqui como /nput Original (10).
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Tabela 1 — Input Original (IO) aplicado ao software UD-APARM no primeiro estudo

Parametros Valor Inicial Valor Final Passos
r 0 8 16
0 0 180 1
) 0 0 1
Euler o 0 330 11
Euler 0 180 1
Euler y 0 0 1

Legenda: Input Original (IO) aplicado ao software UD-APARM, versado 1,18, contendo os valores
iniciais e finais de cada pardmetro estrutural na montagem dos arranjos de partida para os terpenos
THY, CAR ¢ ADA-COOH com -CD no primeiro estudo.

Um segundo estudo foi realizado uma vez que a tendéncia experimental nao foi atingida
satisfatoriamente, desta forma um novo input contendo agora mil cento e oitenta e oito (1188)

estruturas a fim de encontrar as estruturas representativas.

Tabela 2 — Input Original (I0) aplicado ao software UD-APARM no segundo estudo.

Parametros Valor Inicial Valor Final Passos
r 0 8 16
0 0 180 1
o 0 0 1
Euler a 0 340 17
Euler 0 180 1
Euler y 0 0 1

Legenda: Input Original (I10) aplicado ao software UD-APARM, versao 1,18, contendo os valores
iniciais e finais de cada pardmetro estrutural na montagem dos arranjos de partida para os terpenos
THY, CAR e ADA-COOH com B-CD no segundo estudo.

3.2 Parametros Termodinamicos

Através da metodologia computacional aplicada € possivel a obtengdo de valores bem
definidos de energia total para cada um dos sistemas supramoleculares no presente estudo, bem

como sua correlacio com o referencial tedrico selecionado ¢ suas constantes obtidas
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experimentalmente.

Tais dados sdo resultados apresentados a partir de calculos estimados pelo método
GFN2-xTB como, energia livre de Gibbs padrao (G°) e energia eletronica-nuclear em fase
gasosa (Ecle-nuc) € sua otimizagdo levando em conta o efeito de solvatacao, utilizando como
solvente implicito a d4gua (Earps).

Obtendo por fim as constantes de equilibrio (K) de formagado ¢é possivel teoricamente
determinar o estado de equilibrio de formacdo desses sistemas na natureza (ATKINS; DE
PAULA; KEELER, 2017).

Neste intuito, se faz necessario a determina¢do do parametro AG® para cada sistema
supramolecular que, por defini¢do, é a soma dos AG® da fase gasosa, (AG°t) referente a
correcdo térmica aplicada ao sistema, ¢ da fase condensada (6AGsolv) (equagdo 1) ((ATKINS;
DE PAULA; KEELER, 2017).

Finalmente, para fase gasosa estima-se a variacao da energia de Gibbs com corre¢io
térmica a partir da equagdo (2) e, para a fase condensada, determina-se a variagao da energia de
Gibbs de solvatacdo do sistema a partir das equacgdes (3) e (4), tendo o coeficiente
estequiométrico (vi) negativo para reagentes e positivo para produtos reacionais definindo,

entdo, a variagdo (0) da variagao (A) da energia livre de Gibbs (G).

AGS, = AG*+ SAGsop (1)
AG® = AE,jp_puc + AG? (2)
AGsory = Eqipp — Eele—nuc )
6AGs,, = 2 Vi (AGgor); 4

Alcangando o equilibrio do sistema ¢ possivel reescrever a equagdo da variagdo de
energia de Gibbs em termos da constante universal dos gases (R), da temperatura no qual se
encontra o sistema (T) e do logaritmo neperiano das constantes de equilibrio (K) demonstrados

pela equagdo (5).
AGY, = AG°=—RTInk (5)

eq
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Inclusao dos compostos: THY, CAR e ADA-COOH em B-CD

A literatura atesta que as constantes de equilibrio em escala logaritmica,
correspondem a 3,16, 3,31, 5,02 para a inclusdo do THY, CAR ¢ ADA-COOH em B-CD,
respectivamente. Tais compostos de inclusdo foram obtidos a 25°C. Os dados experimentais
indicam que o sistema supramolecular ADA-COOH@p-CD corresponde ao composto de
inclusdo mais favoravel entre os estudados neste trabalho (CEDILLO-FLORES;
RODRIGUEZ-LAGUNA; et al., 2022; PALEPU; REINSBOROUGH, 2020).

No contexto da abordagem multi-equilibrio GFN2-xTB, o principal objetivo deste
estudo consiste em antecipar a concordancia experimental relativa a inclusdo das MCs
investigadas em p-ciclodextrina (B-CD). Através da aplicacdo dos parametros de inputs
originais (10), foram derivados os valores das constantes de equilibrio, que se cifraram em 2,09,
397 e 5,86 para THY@B-CD, CAR@B-CD e ADA-COOH@p-CD, respectivamente

(conforme demonstrado na Tabela 1).

Tabela 3. Constantes de associagdo tedricas e experimentais (log K1) para compostos de
inclusao 1:1 formados com timol (THY), carvacrol (CAR) e &cido 1-adamantano carboxilico
(ADA-COOH) em B-ciclodextrina a 298,15 K (792 pontos).

Convidado ?g\] 2(;);13;)]3 Expt.
log K log K
Timol 2.09 3.16
Carvacrol 3.97 3.31
Acido 1-adamantano carboxilico 5.86 5.02

Conforme previamente constatado, a estratégia de equilibrio multiplo GFN2-xTB
tende a resultar em energias de Gibbs superestimadas e, por conseguinte, das constantes de
equilibrio (ANCONI; SOUZA, 2022). No entanto, uma observagao relevante ¢ que a utilizacao
dos parametros de entrada originais (I0) aplicados ao presente estudo resultou em uma baixa

correlacdo teorica ante o dado experimental (ver Grafico 1).
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Partindo do pressuposto de que uma correlagdo satisfatoria contida em uma
regressao linear corresponde a um valor muito proximo de 1 (ATKINS; DE PAULA; KEELER,
2017), os resultados obtidos ndo atingiram as expectativas e admitindo que a abordagem de
equilibrio multiplo GFN2-xTB ¢ confidvel na analise de sistemas supramoleculares, a
correlacdo linear insatisfatéria obtida (Grafico 1) pode estar vinculada aos intervalos de
parametros aplicados no software UD-APARM (ANCONI; SOUZA, 2022). E possivel que os
sistemas supramoleculares mais representativos em solu¢ao aquosa (ALPB) nao tenham sido
identificados, pelo menos no caso do composto THY@B-CD, que obteve a pior correlagdao
experimental em relacdo aos outros compostos estudados. Em principio, o desvio mais
proeminente ocorreu na inclusdo do THY na B-CD, uma vez que, como previamente
mencionado, os dados tedricos computados para o THY @B-CD tendem a ser superiores em

relacdo aos demais sistemas no ambito deste estudo.

Grafico 2 — Valores experimentais versus teoricos para inclusdo dos terpenos em -CD (792

pontos).
Log Kyrg Vs. Log K, (792 pontos)
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Legenda: Baixa correlagdo linear entre a constantes de equilibrio experimental e tedrica para
inclusdo dos terpenos THY, CAR, ADA-COOH em B-CD utilizando 792 pontos. Os dados teéricos
foram obtidos através da abordagem multi-equilibrio no nivel de teoria GNF2-xTB (ALPB).
Fonte: Do autor (2023)
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4.2 Ampliacao dos parametros de inclusio dos compostos: THY, CAR e ADA-COOH em
B-CD

A partir dos resultados obtidos, implementou-se uma nova abordagem com o intuito
de identificar as conformac¢des mais representativas. Nesse contexto, conduziu-se uma nova
investigacdo para analisar os dados provenientes do /nput Original (10), visando identificar as
regides potenciais onde as inclusdes sao mais estaveis. Ressalta-se que, apds a realizagao dos
estudos utilizando o método GFN2-xTB, os parametros relacionados a distancias e angulos sao
sujeitos a otimizagdes. Nesse sentido, o novo estudo emprega os dados do IO como pontos de
referéncia na formulagdo de novos parametros de entrada destinados ao software UD-APARM.

Desta forma, o segundo estudo resultou na tabelas a seguir, tal tabelas acondicionou
os valores de log de K para comparacdo da correlagdo entre o estudo tedrico e o dado

experimental (Tabela 4).

Tabela 4. Constantes de associagdo tedricas e experimentais (log K1) para compostos de
inclusdo 1:1 formados com timol (THY), carvacrol (CAR) e 4cido 1-adamantano carboxilico
(ADA-COOH) em B-ciclodextrina a 298,15 K (1188 pontos).

GFN2-xTB
Convidado 1188 pontos Expt.
log K log K
Timol 2.28 3.16
Carvacrol 3.97 3.31
Acido 1-adamantano carboxilico 5.95 5.02

Foi obtido um acréscimo nas contantes finais de formagdo do sistema THY @f-CD,
sendo este o sistema que apresentou menor correlagdo comparado ao seu dado experimental,
ainda assim podendo significar que a estrutura representativa ainda nao foi alcangada, sendo
possivel expandir o presente trabalho em busca de uma maior correlacao.

A seguir € possivel visualizar as trés estruturas mais representativas para o Carvacrol
(Tabela 5) e Timol (Tabela 6) de acordo com sua variacdo da energia livre de Gibbs e
consequentemente sua contribuicdo para a construcao da constante K final, bem como suas

posicdes e angulos de inclusdo.
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Tabela 5 - Dados APARM do sistema CAR@[B-CD para o novo input (UD-APARM, 1188 pontos).

Contribuicédo

Si_stema§ de 0 0 Euler Euler Euler para calculo AGwater_l

incluséo a B do K final (%) (kcal.mol™)
CAR@B-CD-N1 24 155 200 351 163 328 87,86 -4.63
CAR@pB-CD-N2 2.7 167 15 286 34 288 9,03 -3.46
CAR@pB-CD-N3 2.2 154 28 177 197 321 1,25 -2.45

Legenda: Dados do APARM de input original (10) referente ao estudo que deram origem aos arranjos
mais estaveis identificados pelo método semiempirico GFN2-xTB para o composto de inclusdo CAR@p-

CD.

Ademais, ¢ possivel observar que a contribuicdo dos sistemas representativos para a
determinagdo da constante K final majoritariamente recai sobre a estrutura CAR@B-CD-N1,
pois esta influencia de forma expressiva (87,86%) 0 pardmetro AGwaier quUe consequentemente
contribuird no somatério do célculo de multi-equilibrio de formacéo, indicando sua alta

relevancia e possivel estrutura representativa.

Tabela 6 - Dados APARM do sistema THY @pB-CD para o novo input (UD-APARM, 1188 pontos).

Sistemas de Euler Euler Euler Contr’lbuu;ao AGuwater
inclusdo ' 0 ? a B para calculo do (kcal.mol?)
K final (%) '
THY@B-CD-N1 22 170 350 73 219 290 75,30 -2.55
THY@B-CD-N2 24 153 308 238 39 1 10,43 -1.53
THY@pB-CD-N3 2.1 164 100 297 30 307 5,22 -1.18

Legenda: Dados do APARM de input original (I10) referente ao estudo que deram origem aos arranjos
mais estaveis identificados pelo método semiempirico GFN2-xTB para o composto de inclusdo

THY@B-CD.

Analisando a tabela referente aos sistemas entre THY @B-CD, € possivel mais uma vez
observar a contribuicdo expressiva (75,30%) do sistema THY @B-CD-N1 na determinacdo do
AGwater-
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Outro ponto a ser considerado para um novo trabalho é o pardmetro de inclusdo r, uma
vez que a tendéncia de inclusdo para as MCs deste trabalho aponta para um valor entre 2,1 e

2,7 Angstrom neste segundo estudo, o que pode indicar uma faixa otimizada de inclus&o.

Grafico 2 — Valores experimentais versus tedricos para inclusao dos terpenos em -CD (1188

pontos).
Log Kyrg Vs. Log Ky, (1188 pontos)
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Legenda: Baixa correlagdo linear entre a constantes de equilibrio experimental e tedrica para
inclusdo dos terpenos THY, CAR, ADA-COOH em $-CD utilizando 1188 pontos. Os dados teéricos
foram obtidos através da abordagem multi-equilibrio no nivel de teoria GNF2-xTB (ALPB).
Fonte: Do autor (2023)

Como discutido acima, a metodologia produz uma forte correlacéo linear, onde o estudo
mais simples obteve cerca de 80% de precisdo ao dado experimental. Para fins de investigacao,
tendo como objetivo aprimorar o entendimento da metodologia, analisou-se os parametros
metodoldgicos que acarretariam em um aumento da correlacéo, o que foi obtido com sucesso.

Em virtude do que foi apresentado, como perspectivas para um novo estudo, é possivel
otimizar o 10 do composto timol ainda mais, fixando assim, o parametro r em um valor em
torno de 2 a 3 Angstroms, levando em conta a existéncia da possibilidade de um incremento
nos valores da constante de formagéo K e, consequentemente, um aumento na correlacéo linear

entre os dados tedricos e experimentais em busca da idealidade da regressdo linear.



39

5 CONCLUSAO

Neste trabalho dois estudos foram conduzidos utilizando a mesma metodologia, trés mil
novecentos e sessenta (3.960) arranjos de inclusao foram criados e analisados sistematicamente
a partir das metodologias CREST, UD-APARM, GFN2-xTB e APARM, otimizados em vacuo
e, logo apds, solvatados em agua. A metodologia apresentou boa correlagdo (R = 0,8113),
sendo que esta correlacao foi aprimorada utilizando um novo estudo que contemplou mais
pontos de analise na inclusdo dos compostos em ciclodextrina, fornecendo, assim, um
incremento na correlagio linear (R? = 0,8445).

Esse estudo abre novas perspectivas para possiveis estudos futuros acerca do tema. E
possivel otimizar o Input Original do composto timol ainda mais, ao fixar o parametro r em
uma faixa determinada onde possivelmente uma maior correlacdo serd encontrada.

Portanto, é possivel afirmar que a metodologia é robusta por estimar dados
termodindmicos confiaveis acerca de uma gama de compostos, sendo reprodutivel em qualquer
lugar do mundo a um custo computacional relativamente baixo, além de serem acessiveis por

serem livres de qualquer monetizacéo.
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ANEXO — ARRANJOS DOS SISTEMAS SUPRAMOLECULARES

Estruturas referentes ao estudo em 1188 pontos.

CAR@[B-CD-N1
Parametro

r 2,4
C] 155
b 200

Euler a 351
Euler B 163
Eulery 328
AGwater  -4,63 kcal.mol”

CAR@B-CD-N2
Parametro

r 2,7
C] 167
) 15
Euler a 286
Euler B 34

Eulery 288
AGwater -3,46 kcal.mol”

CAR@[B-CD-N3
Parametro

r 2,2
C] 154
) 28

Euler a 177
Euler B 197
Eulery 321
AGwater  -2,45 kcal.mol
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THY@B-CD-N1

Parametro

r 2,2
C] 170
) 350
Euler a 73

Euler B 219
Eulery 290
AGwater -2.55 kcal.mol”

THY@B-CD-N2
Parametro

r 2,4
C] 153
() 308
Euler a 238
Euler 39
Eulery 1

AGwater -1,53 kcal.mol”

THY@B-CD-N3
Parametro
r 2.1
e 164
. Y/ o / ® 100
— : :
( . Euler a 297
Euler 30

Eulery 307
AGwater -1,18 kcal.mol”




