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RESUMO

Com o aumento da produgdo agricola o uso de pesticidas tem se intensificado. Os pesticidas,
quando aplicados de forma responsavel, podem ajudar a proteger o ecossistema alvo.
Entretanto, concomitantemente, a exacerbada administracdo pode acarretar impactos
ambientais negativos, principalmente, pela contaminacdo de solos e agua. Atualmente
existem diversos processos para tratamento de diferentes matrizes contaminadas por
pesticidas. Dentre esses, temos o uso das ciclodextrinas como remediadores fisico-quimicos.
No presente trabalho foi realizado um estudo tedrico computacional sobre compostos de
inclusdo formados com os pesticidas organofosforados paraoxon (PRX), metil-paration
(MPTN) e paration (PTN) em a-ciclodextrina (a-CD). O procedimento para estimar as
constantes de equilibrio para a inclusdo dos pesticidas ¢ discutido em termos de intervalos
para os parametros supramoleculares empregados na exploracdo da Superficie de Energia
Potencial (PES) pelo método quantico semiempirico GFN2-xTB. Como resultado, ao
investigar diversos modos de inclusdo, foi identificado que a exploracdo adequada da PES
fornece uma previsao confiavel da constante de equilibrio para as inclusdes em meio aquoso.
Além disso, com o estudo de diferentes associagdes iniciais, para PTN/a-CD, foi encontrado
uma excelente correlacdo linear (R? =0,987) entre dados de tedricos e experimentais. Esse
estudo indica que o método semiempirico GFN2-xTB pode ser utilizado para caracterizacao
de sistemas supramoleculares. Os dados obtidos nesse estudo podem ser utilizados como
ponto de partida para calculos mais acurados utilizando métodos quanticos como DFT.

Palavras-chave: Ciclodextrina. GFN2-xTB. UD-APARM. Pesticidas.



ABSTRACT

With an increase in agricultural production, the pesticide use has intensified. Pesticides, when
applied responsibly, can help protect the target ecosystem, but concomitantly, the wrong
administration can lead to negative environmental impacts mainly through soil and water
contamination. There are currently several processes for treating different matrices
contaminated with pesticides. Among these, we have the use of cyclodextrins as physical-
chemical remedies. In the present work, a theoretical study was carried out on inclusion
compounds formed with the organophosphate pesticides paraoxon (PRX), methy parathion
(MPTN) and parathion (PTN) in a-cyclodextrin (a-CD). The procedure to estimate the
equilibrium constants for the inclusion of pesticides is discussed in terms of intervals for the
supramolecular parameters used in the exploration of the potential energy surface (PES) by
the semi-empirical quantum method GFN2-xTB. As a result, when investigating various
inclusion modes, it was identified that proper exploration of PES provides a reliable
prediction of the equilibrium constant for inclusions in the solution. Furthermore, with the
study of different initial associations, for PTN/a-CD, was achieved excellent linear
coordination (R? =0,987) between theoretical and experimental data. This study indicates that
the semi-empirical GFN2-xTB method can be used for the characterization of supramolecular
systems. The data obtained in these studies can be used as a starting point for more accurate
calculations using quantum methods such as DFT.

Palavras-chave: Cyclodextrin. GFN2-xTB. UD-APARM. Pesticides.
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1 INTRODUCAO

Os pesticidas sdo uma familia de compostos cuja finalidade ¢ alterar a composicao do
meio ambiente, a fim de preserva-lo da agdo danosa de seres vivos considerados nocivos.
Entretanto, historicamente, sua toxicidade tem sido motivo de preocupacgdo global. Uma das
principais classes de pesticidas ¢ a dos organofosforados (POs).

POs tém sido amplamente utilizados como agentes de controle de pragas por quase
cinco décadas devido ao seu custo-beneficio, porém sao altamente toxicos para espécies nao-
alvo, incluindo humanos.

Uma vez na natureza, os residuos de pesticidas incluindo os POs, persistem no
ecossistema. Por esse motivo diversas técnicas t€ém sido empregadas para remediacdo de
diferentes tipos de matrizes, como 4gua e solo. Dentre essas, temos o uso das ciclodextrinas
(CDs) como remediadores fisico-quimicos.

CDs pertencem a familia das moléculas capazes de encapsular outros compostos, pois
seus monomeros formam um cone vazado truncado com paredes internas hidrofébicas ideal
para a inclusdo de compostos organicos como os POs.

A efetividade do encapsulamento ¢ resultado das intera¢des entre a molécula hospede
(MH) com a cavidade da molécula hospedeira (CDs), formando um composto de inclusdo
MH@CD. Essas interagdes podem ser caracterizadas por técnicas de espectroscopia ou de
forma teorica através de calculos computacionais.

Atualmente a quimica computacional tem sido amplamente empregada para pesquisas
in silico. Sua aplicagdo permite o estudo tedrico computacional de sistemas complexos,
podendo prever dados com certa precisdo, antes que reagdes dispendiosas sejam conduzidas
experimentalmente. Todavia, devido a complexidade das interagdes existentes nos compostos
MH@CD, a utilizagdo de métodos computacionais especificos podem tonar os estudos
inexequiveis.

Dentro do exposto, o objetivo do presente trabalho ¢ desenvolver o estudo teorico da
inclusdo de diferentes tipos de pesticidas organofosforados em ciclodextrina utilizando o
método quantico semiempirico com baixo custo computacional denominado GFN2-xTB.
Apos as analises, os dados teoricos obtidos foram comparados com os dados experimentais
para verificar a precisdo dos célculos e a viabilidade do uso do método supracitado para a

caracterizacao dos compostos de inclusdo em analise.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Agrotdxico

Os termos agrotoxicos, defensivos agricolas ou pesticidas sdo diferentes formas de
nomear um grupo de substancias quimicas utilizadas no controle de pragas e doencas de
plantas. Até a Constituicao de 1988, a legislagao brasileira tratava esse grupo por defensivos
agricolas. Por fim, o entdo processo Constituinte padronizou o termo “agrotdxicos’ para tratar
desse grupo de compostos (PERES; MOREIRA; DUBOIS, 2003). A Lei Federal n°® 7.802, de
11 de julho de 1989, regulamentada pelo Decreto n° 4.074, no seu artigo 2, inciso I, define

agrotoxicos como:
(...) produtos e os agentes de processos fisicos, quimicos ou bioldgicos,
destinados ao uso nos setores de producdo, no armazenamento e
beneficiamento de produtos agricolas, nas pastagens, na protecdo de
florestas, nativas ou implantadas, ¢ de outros ecossistemas e também de
ambientes urbanos, hidricos e industriais, cuja finalidade seja alterar a

composi¢do da flora ou da fauna, a fim de preserva-las da acdo danosa de
seres vivos considerados nocivos (BRASIL, 1989).

Atualmente o projeto de lei 6299/2002, que aguardando aprecia¢do pelo Senado
Federal, tenta alterar a nomenclatura oficial de agrotoxico para pesticida (BRASIL, 2002). Por

padrao, o presente trabalho adotou o termo pesticida para facilitar a compreensao das analises.

Os pesticidas, quando aplicados de forma responsavel, podem ajudar a proteger o
ecossistema alvo de insetos, bactérias, fungos e roedores indesejados. Ao mesmo tempo, 0s
pesticidas podem gerar impactos ambientais negativos por meio da contaminacao do solo, da
agua e de plantas/animais ndo alvos, podendo diminuir a biodiversidade e, em alguns casos,
reduzir o rendimento das culturas (FAO, 2022). Segundo Pimentel (2005), os pesticidas
aplicados nos solos ndo atingem completamente o alvo pretendido. Em vez disso, ficam
acumulados em 4guas subterraneas, solo, plantas nao-alvo e animais do ambiente circundante
(PIMENTEL, 2005). Segunda a Organizacdo das Nag¢des Unidas para a alimentacdo e a
Agricultura (FAO), o Brasil, em 2020, foi o segundo maior usuario de pesticida no mundo,
com certa de 377 mil toneladas (377 kt), ficando atrds somente dos Estados Unidos que

atingiu o numero alarmante de 408kt (FAO, 2022) (Figura 1).
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Figura 1 - Dez maiores paises consumidores de pesticida em 2020.
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Fonte: Adaptado de FAO, 2022

Os pesticidas sdo classificados quanto a sua ag@o e ao grupo quimico a que pertencem,
sendo divididos em inseticidas, fungicidas, herbicidas, raticidas, acaricidas, nematicidas,
molusquicidas e fundgantes. Estruturalmente, eles podem ser divididos em compostos
inorganicos ou organicos. Os inseticidas inorgéanicos sdo aqueles que ndo possuem carbono
em sua estrutura, podendo ser classificados basicamente em: arsenicais e fluorados. Os
inseticidas orginicos pertencem a quatro grupos quimicos distintos: organofosforado,
carbonatos, organoclorados e piretrdéides (BRASIL, 1997; FENIK; TANKIEWICZ; BIZIUK,
2011).

Os inseticidas organofosforados tém sido amplamente utilizados como agentes de
controle de pragas agricolas e domésticas por quase cinco décadas devido ao seu custo-
beneficio. Entretanto, seu uso apresenta um risco significativo para a saude publica devido a

sua alta toxicidade, especialmente em casos de exposi¢ao ocupacional na agricultura (ALOZI,;

RAWAS-QALAIJIL 2020; PUNDIR; MALIK; PREETY, 2019).

2.1.1 Inseticidas Organofosforado

Os compostos organofosforados sdo ésteres fosforicos, cujas propriedades inseticidas
foram evidenciadas a partir de 1937 por Gerhard Schrader, na Alemanha (LARINI, 1999). Em

geral apresentam a estrutura ilustrada na figura 2, onde X ¢ o local mais sensivel a hidrélise;
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R1 e R2 s3o comumente grupos alcdxi, como OCH3 ou OC;Hs. Nessa estrutura quimica
podem estar ligados por dupla ligacdo ao foésforo tanto um atomo de oxigénio (O) quanto um
de enxofre (S) , nesse ultimo caso, o composto pode ser identificado como fosforotioato

(KLAASSEN; III., 2012; LARINI, 1999).

Figura 2 - Estrutura generalizada dos compostos organofosforados.
A \ / -
P
X / \S (ou O)

Fonte: Adaptado de Klaassen CD, lii. JBW, 2012

O sistema nervoso dos insetos libera uma substidncia quimica chamada acetilcolina
(ACh) no espago intracelular onde a célula nervosa entra em contato com uma célula
muscular ou com outra célula nervosa. A ACh estimula a contra¢ao da célula muscular, e essa
contracdo ¢ interrompida por uma enzima chamada acetilcolinesterase (AChE), que destroi as
moléculas sinalizadoras de ACh liberadas. Os organofosforados sdo extremamente toxicos
porque se ligam quimicamente a enzima AChE de tal forma que esta ndo consegue destruir a
ACh. Por consequéncia, o inseto morre com seus musculos em um estado prolongado de
contragdo € seu sistema nervoso em excitacao sustentada. Deve-se enfatizar que a ACh € um
neurotransmissor ndo apenas em insetos, mas na maioria das espécies animais. Como
resultado, os inseticidas organofosforados sdo potencialmente tdxicos para uma ampla
variedade de espécies ndo-alvo, incluindo seres humanos (HORSAK; BEDIENT;
HAMILTON; THOMAS et al., 1964).

Os inseticidas organofosforados, devido ao seu alto grau de lipossolubilidade, sdo
absorvidos pelo organismo humano através de todas as vias possiveis, incluindo o trato
gastrintestinal, a via respiratoria, a via dérmica e as membranas mucosas. A absor¢ao dérmica
¢ intensificada em ambientes de temperatura elevada e quando da existéncia de dermatites.
Em alguns casos, o contato dérmico pode resultar em envenenamentos sérios, ocasionados
pela dificuldade de remog¢ao dos mesmos através do banho normal. Alguns sinais e sintomas
observados nos envenenamentos por inseticidas organofosforados estdo resumidos na tabela
1. A agdo letal destes compostos pode ser comumente atribuida a insuficiéncia respiratoria

(LARINTI, 1999).
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Tabela 1 - Alguns sinais e sintomas nos envenenamentos por inseticidas organofosforados.

Local Sinais e Sintomas

Sistema nervoso central Disturbios no sono, dificuldade de concentragao,
comprometimento da memoria, ansiedade, agitagao,
convulsodes, tremores, disartria e depressao.

Sistema nervoso autonomo Perda de apetite, nduseas, vomitos, dores
abdominais, diarréia, visao enfraquecida, miose,
pupilas puntiformes sem reacao.

Sistema somatico Contra¢ao involuntaria dos musculos, cdimbras,
fasciculagdes e enfraquecimento muscular
generalizado.

Fonte: Adaptado de Larini, L (1999)

No Brasil, em 2003 foi institucionalizado o Programa de Andlise de Residuos de
Agrotoxicos em Alimentos (PARA). O PARA ¢ uma agdo do Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitdria (SNVS), coordenado pela Anvisa e executado em conjunto com Orgaos
estaduais/municipais de vigilancia sanitaria e com os Laboratorios Centrais de Saude Publica
(Lacen). Em seu ultimo relatorio o PARA apontou que das 4.616 amostras analisadas, 250
amostras (5,4%) apresentaram residuos em concentracdes acima do Limite Méaximo de
Residuos (LMR) estabelecido pela Anvisa. Os resultados indicaram que 0,89% das amostras
analisadas representam um potencial de risco agudo a saide humana. Em relagdo aos
inseticidas organofosforados, segundo o relatorio, foi identificado um niimero expressivo de
deteccdes. O inseticida clorpirifés estava presente irregularmente em 4,6% das amostras

analisadas (ANVISA, 2019).

2.2 Ciclodextrinas

Ciclodextrinas (CDs) sdo substincias naturais produzidas a partir da degradacdo
enzimdtica do amido. Pertencem a familia das moléculas capazes de encapsular outros
compostos. CDs se destacam por ter sua producdo em massa com baixo impacto ambiental,
precos reduzidos e consumidas pelo ser humano como ingredientes em farmacos, alimentos
industrializados e cosméticos. Suas vantagens sdo relacionadas a sua composi¢cdo quimica e

geometria.

CDs sao oligossacarideos ciclicos formadas por seis a oito unidades de glicopiranosil,

unidas por meio de ligagdes a (1 > 4) glicosidicas. Seus mondmeros formam um cone
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vazado truncado com o exterior hidrofilico € com as paredes internas hidrofobicas. Essas
caracteristicas estruturais permitem a aplicacdo das CDs na solubilizacdo de substancias
pouco soluveis em dgua. As trés CDs mais conhecidas sdo compostas por 6, 7 e 8 unidades de
glicopiranosil denominadas como a-Ciclodextrina (a-CD), B-Ciclodextrina (B-CD) e y-

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

A consequéncia estrutural das ligagdes glicosidicas ¢ a formag¢do de uma molécula
tendo uma borda com n grupos de hidroxilas primarios e outra borda com 2n grupos
hidroxilas secundarios. A borda maior ¢ denominada como cabega contendo todos os grupos
hidroxilas secundarios e a borda menor ¢ denominada como cauda, contendo todos os grupos
hidroxila primdarios (Figura 4) (ANCONI; SANTOS; SOUZA; BORGES et al, 2017;
CONNORS, 1997).

Figura 3 - Representagdo da geometria espacial das CDs.

Cavidade
apolar

Cauda

Fonte: Adaptado de Crini (2014)

Devido as suas propriedades fisicoquimicas, CDs sdo amplamentes utilizadas em
medicina biolégica (ANCONI; SANTOS; SOUZA; BORGES et al., 2017; FERRERO;
PANTALEONE; DELLE PIANE; CALDERA et al., 2021), tecnologia de alimentos (HU;
QIU; QIN; XU et al, 2021; LIU, CHEN; GAO; FU et al) e em setores agricolas
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(DISCENZA; LYNCH; MILLER; VERDERAME et al., 2017; LIU; LI; XU; HUANG et al.,
2017).

Quando as CDs nao estdao encapsulando nenhuma molécula em meio aquoso,
formando composto de inclusdo, a sua cavidade fica preenchida com moléculas de agua.
Ainda que sua cavidade interna seja predominantemente hidrofobica, substancias polares
podem ser hospedadas, moléculas de agua particularmente. Isto pode ser explicado pelo fato
da primeira molécula de agua, que entra na cavidade, ficar firmemente ligada ao centro da
abertura da borda mais estreita (cauda), por interacdo de hidrogénio. Essa serve como ancora
para as proximas moléculas de dgua. O aglomerado de moléculas de dgua dentro das CDs
decorre principalmente pelas interagdes de hidrogénio entre as proprias moléculas de agua,
enquanto as interacdes com a parede interna desempenham um papel inferior (ANGELOVA;
NIKOLOVA; PEREVA; SPASSOV et al, 2017). Como exemplo, a-CD ¢ usualmente
encontrada na forma hexahidratada, a-CD.6H>O, com duas moléculas de 4agua inclusas na

cavidade e quatro na parte externa. (MANOR; SAENGER, 1972).

2.2.1 Compostos de Inclusdo

Os mecanismos e as forcas que atuam no processo de formacao de um composto de
inclusdo sdo objeto de estudo de diversos pesquisadores. Estudos tém demostrado que apds o
processo de inclusdo, a regido mais hidrofébica da molécula hospede (MH) ¢
preferencialmente incluida na cavidade da CD, com uma orientacdo que maximiza o contato
com a cavidade apolar. Portanto, de um modo geral, quanto mais hidrofébica for a MH, mais
estavel serda o complexo MH@CD. A estabilidade do complexo ¢ umas das principais
caracteristicas para definir a eficiéncia do uso das CDs. Consequentemente, a avaliagdo das

constantes de formacgao ¢ extensamente investigada (CRINI, 2014).

As principais interagdes intramoleculares que conduzem a formagdo de um composto
de inclusdo sdo: a interacdo eletrostatica entre as CD e MH, interacdo de van der Waals,
interacao hidrofobica e ligacdes de hidrogénio. Dentre essas forgas, a interacdo de van der
Waals e a interacdo hidrofébica sdo as principais forcas motrizes para formacdo de um
composto de inclusdo. Enquanto a interagdo eletrostatica e as ligagdes de hidrogénio afetam a

conformacgao do complexo (LIU; GUO, 2002).
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CDs sdo vastamente utilizadas na industria farmacéutica pois a interagdo de CD com
determinada MH possibilita a obtengdo de composto com propriedades distintas da MH
isolada. A inclusdao do eugenol (EG) ¢ um exemplo de aplicabilidade das CDs em farmacos.
EG ¢ um derivado do fenol extraido do 6leo essencial de cravo, conhecido por suas atividades
bioldgicas, tais como antibacteriana, antifingica, anestésica, propriedades antialérgicas,
antioxidantes, anticarcinogénicas e anti-inflamatorias. Apesar de possuir diversas aplicagdes,
o EG tem algumas desvantagens inerentes a sua natureza como sensibilidade a luz e baixa
solubilidade em agua. Por esse motivo, o composto de inclusaio EG@CD pode apresentar
maior solubilidade e menor sensibilidade quando exposto a luz (HERNANDEZ-SANCHEZ;
LOPEZ-MIRANDA; GUARDIOLA; SERRANO-MARTINEZ et al., 2017).

Moléculas de EG permanecem dentro da cavidade da CD em uma razdo molar 1:1.
Sua posi¢do e orientacdo variam e de acordo com estudo tedrico, o EG fica parcialmente
incluso com tendéncia de inclusdo do grupo fenil para o interior da cavidade da CD. As duas
configuragdes de inclusdo propostas demostram que os grupos hidroxila e metoxila
encontram-se apontados para bordas diferentes da CD. O fator que mais influéncia na posi¢ao
da inclusdo ¢ a orientagdo inicial de aproximag¢ao (ALVIRA, 2018; CELEBIOGLU; YILDIZ;
UYAR, 2018).

Figura 4 - Inclusdo do eugenol em B-CD
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Legenda: Orientagdes mais provaveis para a inclusdo: (a) perto da borda mais larga de B-CD; (b) perto
da borda mais estreita de 3-CD.

Fonte: ALVIRA (2018)
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CDs podem aprimorar a solubilidade, estabilidade e biodisponibilidade dos
medicamentos. Funcionando como um sistema otimizado de entrega. O uso de CDs
possibilita o fornecimento quantitativamente necessario da droga para o local alvo por um
periodo de tempo, de forma eficiente e precisa. Um exemplo ¢ a administracdo de insulina
oral modificada por B-CD. O complexo formado, protege a insulina da degradagdo gastrica e
prolonga o tempo de residéncia na mucosa (HIRAYAMA; UEKAMA, 1999; LI; LIANG;
YAN; KAWASHIMA et al., 2021).

Na industria alimenticia, diversos produtos naturais fitoquimicos, com importantes
atividades bioativas, tais como propriedades antioxidantes, antitumorais, antibacterianas, anti-
inflamatérias e hepatoprotetoras, sao hidrofobicos e exibem uma deterioracdo rapida em
contato com a luz, calor, oxigénio e umidade. Essas caracteristicas resultam em uma
bioacessibilidade insatisfatoria e em seu uso limitado em matrizes ou materiais alimentares
complexos. Todavia, essas desvantagens podem ser contornadas com a formagao de composto
de inclusao com CDs (HU; QIU; QIN; XU et al., 2021). As CDs melhoram a solubilidade e
protegem os compostos bioativos do estresse ambiental, auxiliando na taxa de entrega, para
atingir um efeito terapéutico desejado, intensificando a vida util e eliminando agdes toxicas

e/ou irritantes dessas substancias ativas (SUVARNA; GUJAR; MURAHARI, 2017).

Um exemplo ¢ a inclusdo do 4cido cafeico (AC), uma substancia bioativa com
atividades antioxidantes, porém pouco solivel em dgua. O composto de inclusio AC@CD
tem solubilidade maior do que o AC livre em solucdo. Por consequéncia a inclusdo de AC em
uma CD aprimora suas atividades antioxidantes (KFOURY; GEAGEA; RUELLAN;
GREIGE-GERGES et al., 2019).

CDs podem auxiliar o processo de remediacdo de varias maneiras, dependendo das
caracteristicas do pesticida. CDs podem atuar como um agente encapsulante, sendo assim
uma 6tima opg¢ao para a remocao de varios pesticidas toxicos do solo e da dgua. Além disso, a
formagdo de complexos de inclusdo resulta na mudanca do comportamento fisico-quimico da
molécula hospede, uma vez que o complexo possui comportamento distinto das moléculas
isoladas. Assim, a interacdo de diferentes pesticidas com CDs pode levar a uma melhoria em
suas propriedades, como solubilidade e biodisponibilidade. Esse fatores resultando em uma

melhor eficiéncia e reducao da dosagem aplicada (WARIS; LEE; MOHAMAD, 2021).
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2.2.2 Remediagao de Pesticidas com o uso de CDs.

Marican e Duran-Lara (2018) fornecem uma revisdo sobre os diferentes processos de
remocdo de pesticidas realizados por meio de diversas técnicas classificadas em: biologicas,
quimicas, fisicas e fisico-quimicas de diferentes tipos de matrizes, como agua e solo. Dentre
esses, os autores citam estudos utilizando ciclodextrinas (CDs) como remediadores fisico-
quimicos atuando principalmente no aumento da solubilidade em 4gua e possibilitando sua
remoc¢do do meio (MARICAN; DURAN-LARA, 2018). Além da remogdo, CDs também
podem ser utilizadas como remediadores na reducao da toxicidade de pesticidas. Estudos,
utilizando CDs suportadas em silica, indicam a redug@o da toxicidade do herbicida atrazina
quando complexizados (DOS SANTOS MOREIRA; BITTENCOURT; COSTA; ELENA DE
LIMA et al., 2018).

CDs podem ser usados em processo de adsor¢do de poluentes em aguas, porém devido
sua solubilidade essas ndo podem ser usados diretamente. Por estas razdes, varios estudos t€ém
tentado imobilizar CDs em suportes apropriados. Diferentes abordagens tém sido
desenvolvidas para a preparagdo desses materiais, como a sintese de polimeros de CD e o
revestimento de CD em matriz insolivel. Na literatura, existem inumeros estudos sobre a
preparagdo, caracterizagcdo, propriedades e aplicagdes de materiais insolliveis em agua
contendo moléculas de CD. As moléculas de CD podem ser polimerizadas com um agente de
acoplamento para formagdo de polimeros reticulados ou podem ser ligadas covalentemente a
uma matriz insoluvel pré-existente. O mecanismo de adsor¢do proposto envolve varios tipos
de interacdes: adsorcdo fisica na rede polimérica, ligacdes de hidrogénio e formacdes de
complexos de inclusdo. As moléculas CD desempenharam o papel mais importante nesse

mecanismo (CRINI, 2008; LANDY; MALLARD; PONCHEL; MONFLIER et al., 2012).

2.3 Quimica Computacional

Atualmente a quimica computacional (QC) ¢ uma parte padrdao da pesquisa quimica.

Sua aplicagdo permite o estudo tedrico computacional de sistemas complexos, podendo prever
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dados, com certa precisdo, antes que os processos sejam conduzidos experimentalmente.
Existem diversos softwares de simulagdo que permitem o célculo de estruturas eletronicas de
moléculas. Para isso, utilizam a resolucdo da equagdo de Schrédinger para moléculas
poliatobmicas, com muitos elétrons, pela aproximacdao de Born-Oppenheimer (BO). Os
principais métodos utilizados sdo os ab initio e os semiempiricos. Os métodos ab initio sao
mais dispendiosos do ponto de vista computacional. Esses calculam as estruturas a partir dos
principios basicos, porém nao sao, em principio, dependentes de parametros experimentais
tais como calor de formagdo, conforme implementado em métodos semiempiricos. Os
métodos semiempiricos sdo utilizados para um vasto nimero de moléculas com valores
virtualmente ilimitado de atomos (ATKINS, 2017). QC ¢ vastamente utilizada em pesquisa na
area farmacéutica, na qual a atividade farmacoldgica de uma molécula pode ser avaliada
computacionalmente antes que ensaios in vivo caros ¢ de ética possivelmente controversa

sejam feitos (ATKINS, 2017).

Diversos trabalhos sdo encontrados na literatura, envolvendo calculos computacionais
como uma preponderante ferramenta para investigar processos de complexacdo em termos de
interagdes MH@CD e determinag¢do das interagdes intermoleculares para a formacdo do
complexo (AKHONDI; JAMALIZADEH; MOHEBBI, 2021; ALVIRA, 2017; COVA;
MILNE; PAIS, 2019; QUAN; YI; WANG, 2018; TANWAR; BARBEY; DUPONT, 2019).

O grupo de pesquisadores do Laboratorio de Quimica Fundamental (LQF) do
Departamento de Quimica/UFLA tem desenvolvidos diversos estudos tedricos
computacionais utilizando diferentes métodos. Em 2016, o grupo publicou estudos com o uso
de Dinamica Molecular (DM), porém ocorreram flutuagdes dentro dos limites da simulagdo.
Tais flutuacdes geralmente impossibilitam a avaliagdo de um sistema supramolecular devido a
pequena energia de interagdo em comparagdo com o desvio padrdo calculado (PEREIRA;

BORGES; PERARO; ANCONI, 2016).

Em relacdo a mecanica quantica, o grupo também tem valiosas contribui¢des para o
estudo de sistemas baseados em CD. Normalmente, o alto custo computacional, utilizando
métodos ab initio, impede a investigacdo de muitos sistemas necessarios para a melhor
caracterizagcdo dos sistemas supramoleculares. Entretanto, métodos semiempiricos como o
PM3 devem ser evitados devido a formagao de artefatos nao fisicos. Essa implementacdo
produz distancias intermoleculares muito pequenas entre protons voltados para o interior da
cavidade das CDs e prétons da molécula inclusa (CASADESUS; MORENO; GONZALEZ-
LAFONT; LLUCH et al., 2004). Uma melhoria na implementacdo corresponde a PM6 e
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PM6-DH com correg¢des significativas para tratar sistemas ndo aderentes (SAMBROOK;
VINCENT; EDE; GASS et al., 2017). Uma alternativa consiste no uso do método PM7
(STEWART, 2013).

Ainda de acordo com a experiéncia do grupo, em estudos iniciais, o uso de um método
mais sofisticado como 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 otimizagdo de associacdes representativas (ANCONI; DELGADO;
DOS REIS; DE ALMEIDA et al., 2011; TEIXEIRA; DE ASSIS; SOARES; VENANCIO et
al.,2014).

Outras abordagens fundamentadas em mecanica quantica tém sido desenvolvidas,
como o uso do recente método semiempirico GFN2-xTB, que tem demostrando potencial
positivo para utilizagdo no campo de estudos relacionados a compostos de inclusiao
(BANNWARTH; EHLERT; GRIMME, 2019). Além disso, a propria abordagem espacial
sobre sistemas supramoleculares tem sido ampliada, o que recentemente resultou no
desenvolvimento de novas ferramentas de investigacdo tedrica registradas em 2021 no
Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) e desenvolvidas no LQF/UFLA onde as
pesquisas do mestrado foram realizadas (ANCONI, 2020); (ANCONI, 2021).

Dentro do exposto o presente trabalho de mestrado, fez-se uso do método
semiempirico GFN2-xTB para estudar dados termodinamicos da inclusdo de pesticidas em

CD.

2.3.1 Método semiempirico GFN2-xTB

M¢étodos semiempiricos podem ser derivados da teoria Hartree-Fock ou da teoria do
Funcional de Densidade (DFT), parametrizando aproximagdes sistematicas com célculos
computacionais eficientes que sdo varias ordens de magnitude mais rapidos do que os ab
initio. Essa eficiéncia permite a aplicacdo desses métodos a sistemas moleculares complexos
com ampla amostragem conformacional. O método GFN2-xTB tem seu formalismo baseado
na teoria DFTB (do inglés: “Density Functional Tight-Binding”) na qual a energia (E) total ¢
calculada por uma expansdo em série de Taylor em termos de flutuacdes da densidade

eletronica em torno de uma superposi¢do de densidades atomicas de referéncia (Equacao 1)
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(CHRISTENSEN; KUBAR; CUI; ELSTNER, 2016). Uma densidade de referéncia fixa p, ¢
empregada e o célculo da estrutura eletronica ¢ feito em termos das flutuagdes p. O método
GFN2-xTB trunca a expansao apos o termo de terceira ordem (Equagao 2) (BANNWARTH;
EHLERT; GRIMME, 2019).

Po = ZAPAO 1

Elp] = E@[po] + E®[po, 6p] + EP[py, (6p)*1 + E® [po, (6p)*] (2)

A expressdo da energia total ¢ dada por:

Ecen2—xtB = Erep + Eais + Egur + Eigstixc + Eags+axc + Grermi 3)

A energia de repulsdo E..., € calculada entre pares de dtomos conforme a equagao:
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onde Y,”’ e YBf T definem a magnitude da interagdo repulsiva, 0s termos a4, @g € Kyep s80

parametros especificos para cada elemento e R,y a distancia interatdbmica (BANNWARTH;

EHLERT; GRIMME, 2019).

O método trata as interacoes de dispersdo (E;;5) por meio de uma variante auto
consistente do modelo de dispersao D4 ja publicado (CALDEWEYHER; EHLERT;
HANSEN; NEUGEBAUER et al., 2019).

O termo Egyr equivale a extensdo da teoria de Hiickel essencial para descrever

ligagdes covalentes. A expressao ¢ dada por:

Egur = an U; |Ho|1|J ZZZ" CriCi ¢A|Ho|¢k>

i

)

Os orbitais moleculares espaciais (MOs) U; sdo expressos como combinagdes lineares

de orbitais (LCAO - do inglés “Linear Combination of Atomic Orbitals™):
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Nao

y; = Z ki (G, STO — mG) (6)

k

onde @, refere-se a orbitais atdmicos gaussianos contraidos, que sdo usados para aproximar
um orbital esférico do tipo Slater com expoente ;. O numero de gaussianas primitivas (m)
varia entre 3 ¢ 6. Devido a sua origem no termo de flutuacdo Sp de primeira ordem, o
operador H, ¢ formalmente um operador de um elétron, que deve, no entanto, fornecer a
energia de ordem zero para atomos neutros nao interagentes (BANNWARTH; EHLERT;
GRIMME, 2019).

O termo Ejgs4ixc da equacgdo 3 ¢ utilizado em sistemas ndo neutros e polares, pois a
densidade p desvia da densidade de referéncia p,. Resumidamente podemos expressar esse

termo na equacgao:

1 7
Egpr = z Z Z Aa19B) YaB ) + gz z 1"14,161/1,13 M

AB leA1eB A leEA
onde g, refere-se a uma carga monopolo isotropica da camada [ no atomo A. O termo v gy
¢ parametrizado para o par atobmico A e B levando em consideragdo a distancia interatdmica e
a média das especificidades quimicas das camadas [ e I' nos &tomos A e B. A segunda parte da
equagdo 7 € de terceira ordem das flutuagdes de densidade onde I' 4; € um termo especifico

para cada elemento (BANNWARTH; EHLERT; GRIMME, 2019).

O termo Ejxciaxc da equagdo 3 incluiu as energias das interagdes eletrostaticas
anisotropicas € o termo Gperm; refere-se formalmente a contribuicdo entropica da energia

eletronica livre em uma temperatura T (BANNWARTH; EHLERT; GRIMME, 2019).
O calculo da energia livre de solvatagdo segue a equacao 8.

AGupy = AGporar + AGppor + AGspife (3
A energia livre de solvatacdo (AGaipb) € 0 somatorio da variagdo da energia livre de
Gibbs polar (AGpolar), que depende das constantes dielétricas de cada molécula, com variagdo
da energia livre de Gibbs nao polar (AGnpol), que por sua vez, depende do formato da cavidade
dos dois solutos e da variagdo da energia livre de Gibbs de troca (AGsnift ), que € um valor

constante que dependendo do estado de referéncia para o processo de solvatacio (EHLERT;

STAHN; SPICHER; GRIMME, 2021).
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2.3.2 Software CREST

CREST (do inglés: “Conformer—Rotamer Ensemble Sampling Tool”) é um software
para analise conformacional. Com a utilizagdo do método semiempirico GFN2-xTB. O
software explora o espago quimico conformacional através de um processo meta-dinamico
para a geragdo de conjuntos termodinamicamente adequados de conféormeros (PRACHT;

BOHLE; GRIMME, 2020).

Para a correta identificacdo das conformacgdes, o software realiza comparagdes entre os
dados estruturais, o desvio quadratico médio (RMSD) e a diferenga entre constantes
rotacionais, combinadas com informagdes energéticas, uma vez que cada conférmero ¢
caracterizado por seu proprio minimo na superficie de energia potencial (PES). A qualidade
dos conjuntos de conformacdes (CRE) esta relacionada a sua completude avaliada pela
maximizagdo da entropia de acordo com as expressdes termodinamicas padrao (PRACHT;

BOHLE; GRIMME, 2020).

CRE (9)
Sck =R Z pi logp;

=1
onde R ¢ a constante universal dos gases e a soma percorre todos as populagdes p; de todas as

conformagdes com energia AE; na temperatura T, descrita pela equagao:

AE;
(25 (10)

bi == ag;_
£58 o7
A entropia do conjunto estd ligada a sua respectiva energia livre de Gibbs (em T=298K),

minimizado para o CRE completo:

Ger = —TScr (11)

2.3.3 Software UD-APARM

O software UD-APARM (do inglés “User-Defined Association Parameters™) faz a

leitura das coordenadas cartesianas das duas moléculas: a hospedeira, a mais pesada, e a
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hospede, a mais leve. As coordenadas do centro de massa de cada molécula determinam sua
distancia relativa (r). A definicdo de dois sistemas cartesianos, cada um montado sobre o
centro de massa de cada unidade molecular, determina o angulo polar 0; o angulo azimutal o;
e os angulos de rotacdo de Euler a, B ¢ y para o hospede em relacdo a molécula hospedeira

(ANCONI, 2020).

O software UD-APARM avalia os parametros assumindo a existéncia de dois sistemas
de coordenadas X, Y, Z e x, y, z, nos quais denominamos sistema de referéncia (SR) e sistema
derivado (SD), respectivamente. O SR corresponde ao sistema de coordenadas montado sobre
o centro de massa da molécula mais pesada e o SD corresponde ao sistema de coordenadas

montado sobre o centro de massa da molécula mais leve (ANCONI, 2020).

Para a CD, o eixo Z coincide com os autovetores associados ao maior momento
inercial (Ic) e para a MH, o eixo z corresponde aos autovetores associados a0 menor momento

inercial (Ia) (Figura 5) (ANCONI, 2020).

Figura 5 - Representagdo de um arranjo supramolecular

PRX

Legenda: Molécula do pesticida paraoxon (MH) montado sobre o centro de massa da molécula de a-
CD. A cor azul representa momento inercial (I»), verde momento inercial (Ig) e vermelho momento
inercial (Ic). Assumindo que Ic > Ig > I para um topo assimétrico. O modelo molecular tridimensional
foi obtido software UCSF Chimera.

Fonte: Do autor (2023)

2.3.4 Software APARM

O software APARM (do inglés "Association Parameters"), escrito e desenvolvido, em
linguagem Fortran, foi programado para determinar os parametros de posicdo e rotacdo

relativa entre molécula hospede e hospedeira. Além disso, o software realiza a verificagao dos
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sistemas supramoleculares otimizados para identificacdo de possiveis conexdes covalentes
entre a molécula hospedeira (MH) e a molécula hospedada ou uma possivel mudanca da
composi¢ao molecular que pode ocorrer junto com o procedimento de otimizacao (Figura 6)

(ANCONI; SOUZA, 2022b).

Figura 6 - Representacao de um arranjo supramolecular identificado com erro.

Legenda: Pesticida paraoxon (MH) unido por ligagdo covalente com o-CD. Em destaque podemos
visualizar a formaciio de uma molécula de 4gua para a inclusio do pesticida nos parametros 4.3 A,
174° 6, 304° @, 245° Euler a, 27° Euler B e 10° Euler y. O modelo molecular tridimensional foi obtido
software UCSF Chimera.

Fonte: Do autor (2023)
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Determinagao das estruturas de partida e montagem dos sistemas supramoleculares

Foram analisados os conformeros de trés pesticidas organofosforados (POs): paraoxon
(PRX), metil-paration (MPTN) e paration (PTN) (Figura 7). Suas geometrias iniciais foram
obtidas do banco de dados do Instituto Norte-Americano de Biotecnologia, PubChem
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) (KIM; THIESSEN; BOLTON; CHEN ef al., 2016), com
os seguintes identificadores: CID 9395 (PRX), CID 991 (PTN) e CID 4130 (MPTN). As

estruturas iniciais foram submetidas ao software CREST para obter as conformagdes mais
favoraveis. Em seguida, dados de cristalografia de raios-x foram utilizados para obter as
estruturas iniciais da a-CD. Finalmente, o software UD-APARM foi empregado para
construir centenas de associacdes supramoleculares iniciais, as quais no presente trabalho

trataremos como arranjos (PULITI; MATTIA; PADUANO, 1998).

Figura 7 - Pesticidas Organofosforados (POs).

a) (|.':2H, b) l|.‘.;H5 C) <|3H,
H,C—0, H,C,—0, H,C—0O,
/\P/ © \F/ ° /\P/ ©
0 \ o/ o) \
o 3 S
NO, NO, NO,

Legenda: Estrutura quimica dos pesticidas organofosforados investigados no presente trabalho: a)
paraoxon (PRX), b) paration (PTN) e c) metil-paration (MPTN). As diferengas entre os pesticidas
PRX e MPTN em relagdo ao PTN estdo em vermelho, que forma o composto de inclusdo mais estavel
com a-CD.(KAMIYA; MITSUHASHI; MAKINO, 1992)

Fonte: Adaptado de PubCem

O software UD-APARM constroi automaticamente um conjunto de arranjos iniciais
com valores distintas para os parametros: centro de massa (r), posi¢ao do pesticida em relagao
a cavidade da a-CD (8), rotagdo do pesticida ao longo de seu eixo (angulo Euler o) e posi¢ao
relativa distinta do pesticida ao longo da inclusdo (angulo Euler B). Cada conjunto de
parametros cria um arranjo supramolecular Unico formado com a-CD e um pesticida. No

presente trabalho, a molécula hospedeira foi a a-CD e as moléculas hospedadas foram os POs:


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/

28

PRX, MPTN e PTN. O procedimento adotado assemelha-se com o método proposto por Liu e
Guo (LIU; GUO, 2004), com a diferenca que o software UD-APARM utiliza os eixos de
inércias ao invés de utilizar os atomos isolados para a construgao do sistemas de coordenadas

(ANCONI, 2020).

Setecentos e noventa e dois (792) arranjos de partida foram obtidos com o software
UD-APARM para cada sistema supramolecular investigado (PRX/a-CD, MPTN/a-CD e
PTN/a-CD), totalizando 2376 associagdes. O sistema da figura 5 corresponde a um dos 792
arranjos iniciais aqui investigados. Tais sistemas foram submetidos a otimizagao utilizando o
método semiempirico GFN2-xTB no vacuo e em meio aquoso através do modelo de
solvatagdo continua ALPB. A abordagem multi-equilibrio foi empregada (ANCONI;
SOUZA, 2022a). Os arranjos de partida aqui estudados foram obtidos com os intervalos

descritos na tabela 2, aqui denominadas como /nput Original (10).

Tabela 2 — Input Original (I0) aplicado ao software UD-APARM.

Parametros Valor Inicial Valor Final Passos
r 0 8 16
0 0 180 1
(0] 0 0 1
Euler a 0 330 11
Euler 0 180 1
Euler y 0 0 1

Legenda: Input Original (IO) aplicado ao software UD-APARM, versdo 1,18, contendo os valores
iniciais e finais de cada pardmetro estrutural na montagem dos arranjos de partida para os pesticidas
PRX, MPTN e PTN com a-CD.

3.2 Determinagdo das energias de Gibbs para o processo de inclusdo (AGyqter)

Todos os dados obtidos foram coletados com auxilio de programas internos na
linguagem python3 apds otimizacdes e analises estruturais do software APARM. As
estruturas empregadas na avaliagdo foram verificadas sobre a auséncia de frequéncias

imagindrias e todos os arranjos investigados correspondem a sistemas estequiométricos 1:1.

As energias de Gibbs de solvatacao (AGg,;,) para cada arranjo foram calculadas

conforme as equacoes 12 e 13.
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POs _ rPOs POs

AGsolv — LALPB Eele—nuc (12)
aCD _ paCD aCD

AGsolv — LALPB T Yele—nuc (13)

onde Ecienue € @ energia total de cada espécie no vacuo e Earps € a energia total de cada

espécie com o solvente implicito.

Com os valores da AGy,,;;, foi possivel calcular a diferenca entre a variacdo da energia

de solvatacdo das espécies isoladas.

0AGso, = AG&SE - AGEO%S, (14)
A energia de Gibbs na fase gasosa foi calculada pela diferenca entre a energia do

sistema supramolecular e a soma das energias das espécies isoladas.

AGgqas = MGy O5®*P — (AGFEP + AGO9) (15)
Com os valores obtidos pelas equacdes 14 e 15, foi possivel obter a energia de Gibbs

para o processo de inclusdo (AG,,qter)-

AGyater = 60Ggo, + AGgas (16)
3.3 Determinagao da constante de equilibrio teérico

Para o célculo da constante de equilibrio tedrico Kieor, devido a consideracdo em
relacdo a populacdo, apenas os arranjos com energias tedricas de Gibbs (AG,,q¢err) dentro de

uma janela de energia de 3,0 kcal.mol™ ! foram considerados.

AG;
Kieor = Z exp [_ RTL (17)

l

onde AG; representa 0 AG,,qter de cada arranjo PO@a-CD, R ¢ a constante universal dos

gases e T a temperatura.

A soma das constantes de equilibrio individuais de arranjos de inclusdo distintos para
obten¢do da constante tedrica representativa (Equacao 17) € andloga a metodologia adotada
nos estudo da inclusdo dos 4cidos tolfendmico e flufenamico em B-ciclodextrina (FLOARE;

PIRNAU; BOGDAN, 2013).
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3.4 Caracterizagao dos sistemas supramoleculares otimizados

A caracterizacdo dos sistemas supramoleculares otimizados em meio aquoso foi
realizada pelo software APARM. Dentro deste estudo, o desvio quadratico médio (RMSD)
também foi usado na anélise, para ajudar na discussdo sobre os diferentes arranjos otimizados

obtidos.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Inclusao dos pesticidas PRX, MPTN e PTN em a-CD.

De acordo com os dados experimentais, a constantes de equilibrios, em escala
logaritmica, correspondem a 1,92, 2,28 e 2,77 para a inclusdo do PRX, MPTN e PTN em a-
CD, respectivamente. As amostras foram investigadas a 25°C e analisadas por espectroscopia
de dicroismo circular. As informagdes experimentais atestam que o sistema supramolecular
PTN@o-CD corresponde ao sistema mais favoravel entre os aqui estudados (KAMIYA;
MITSUHASHI; MAKINO, 1992). A andlise das estruturas na figura 7 langa luz sobre

aspectos interessantes relacionados a inclusdo de tais pesticidas em a-CD.

Verifica-se que a substitui¢do do atomo de enxofre, ligado ao fésforo no PTN, pelo
atomo de oxigénio, que corresponde a diferenca entre PTN e PRX, diminui a constante de
equilibrio (log K) de 2,77 para 1,92. Essa diferenga corresponde a uma mudanca na energia de
formagdo de Gibbs de -3,79 para -2,62 kcal.mol' (KAMIYA; MITSUHASHI; MAKINO,
1992). Nota-se também que a substituicdo do grupo etil do PTN por um grupo metil (como no
MPTN) altera a energia de formagio de Gibbs de -3,79 para -3,11 kcal.mol! (KAMIYA;
MITSUHASHI; MAKINO, 1992). Portanto, para a inclusao de PRX, PTN e MPTN em a-CD,
vemos que enxofre em vez de oxigénio ligado ao fosforo e etil em vez de metil ligado ao
oxigenio, ligado ao fosforo, ddo origem ao composto de inclusdo mais estavel com a- CD, o

PTN@o-CD.

No que diz respeito a abordagem multi-equilibrio GFN2-xTB, o principal objetivo do
presente trabalho corresponde a prever essa tendéncia experimental para a inclusdo dos
pesticidas aqui estudados em a-CD. Utilizando os intervalos do 10 (Tabela 2), obteve-se os
valores de constante de equilibrio iguais a 4,20, 4,49 e 3,55 para PRX@a-CD, MPTN@a-CD
e PTN@a-CD, respectivamente (Tabela 3). Conforme identificado anteriormente, a
abordagem de multi-equilibrio GFN2-xTB fornece energias de Gibbs superestimadas e, por
consequéncia, constante de equilibrio superestimada (ANCONI; SOUZA, 2022a). No entanto,
verificou-se que usar os intervalos do IO (Tabela 2) no escopo da abordagem de equilibrio

multiplo com GFN2-xTB nao prevé a tendéncia experimental (Figura 8).
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Tabela 3 - Constantes de equilibrio obtida pelo método GFN2-xTB (log KxTB).

Sistemas Numero de
R Log Kyrs Log Kexp.
supramoleculares  arranjos
PRX@a-CD 16 4,20 1,92
MPTN@a-CD 10 4,49 2,28
PTN@a-CD 17 3,55 2,77

# Conjunto de arranjos em uma janela de energia de 3,0 kcal.mol ™.

Assumindo que a abordagem de equilibrio multiplo GFN2-xTB fornece tendéncias
confidveis na andlises de sistemas supramoleculares, a baixa correlagdo linear identificada
(Figura 8) esta relacionado aos intervalos aplicados ao software UD-APARM (Tabela 2)
(ANCONI; SOUZA, 2022a). Provavelmente os sistemas supramoleculares mais
representativos em solugdo aquosa (ALPB) ndo foram localizados, pelo menos para o
composto PTN@a-CD. Em principio, o desvio mais significativo ocorreu para incluir o PTN
em a-CD, pois, como ja mencionado, os dados tedricos computados para o PTN@a-CD

devem ser maiores do que os demais sistemas no presente estudo.

Figura 8§ - Valores experimentais e tedricos para inclusao dos pesticidas em a-CD.
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Legenda: Baixa correlacdo linear entre a constantes de equilibrio experimental e tedrica para inclusdo
dos pesticidas PRX, MPTN e PTN em a-CD. Os dados teodricos foram obtidos através da abordagem
multi-equilibrio no nivel de teoria GNF2-xTB (ALPB).

Fonte: Do autor (2023)

Novos estudos foram conduzidos analisando os dados gerados pelo 10, com o intuito
de localizar em quais possiveis regides ocorrem inclusdes mais estaveis. Nesse momento ¢é
necessario o entendimento que apos as andlises realizadas, pelo método GFN2-xTB, os
valores de distancias e angulos sdo otimizados. Portanto, o novo estudo utiliza os dados do IO
como referéncias na montagem de novos inmputs para serem aplicados no software UD-
APARM, especifico para cada pesticida. Apds a otimizag@o, os valores sdo analisados com o
auxilio do software APARM e descrevem teoricamente qual ¢ a melhor posicdo de inclusao

do pesticida.
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4.2 Novo estudo da inclusdo do pesticida PRX em a-CD.

Para o pesticida PRX, as inclusdes mais estaveis, identificadas nesse estudo, tiveram
como ponto de partida valores de r entre 1 e 2 A, o angulo de Euler a variando de 120 a 180 e

os angulos 0, ¢, Euler B e Euler y fixos (Tabela 4).

Tabela 4 - Dados UD-APARM do sistema PRX@a-CD.

Arranjo r 0 ¢ Eulero Eulerp Eulery
PRX@o-CD-1 2,0 180 0 180 180 0
PRX@o-CD-2 1,0 180 0 120 180 0
PRX@ao-CD-3 1,5 180 0 120 180 0

Legenda: Dados UD-APARM de partida que deram origem aos arranjos mais estdveis identificados
pelo método semiempirico GFN2-xTB para o sistema supramolecular PRX/a-CD utilizando o 10.

Apds otimizacdo, os arranjos identificados pelo método semiempirico GFN2-xTB
(Figura 9) coadunam com os dados da literatura. Andlises indicam que a formacdo de
composto de inclusdo com a-CD e nitrofendis geralmente ocorrem com a inclusdo do grupo
nitro, predominando as interacdes de van der Waals (SCHNEIDER; HACKET; RUDIGER;
IKEDA, 1998) (LIU; GUO, 2002).

Figura 9 - Arranjos do sistema supramolecular PRX@a-CD.

Legenda: Visdo superior e lateral detalhando a estrutura quimica dos arranjos mais estaveis do sistema
supramolecular PRX@a-CD apos otimizagdo. Nota-se que de pontos de partidas distintos foram
obtidos os mesmos arranjos otimizados, sendo, PRX@a-CD-2 ¢ PRX@a-CD-3 semelhantes. O
modelo molecular tridimensional foi obtido software UCSF Chimera.

Fonte: Do autor (2023)
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Analisando os dados obtidos (APARM), verifica-se que a inclusdo do pesticida PRX

ocorre mais favoravelmente em distincia r de 1,5 A em diferentes angulos (Tabela 5).

Tabela 5 - Dados APARM dos sistemas otimizados PRX@a-CD utilizando o 10O.

Arranjo Euler  Euler Euler AGwater
Otimizado ' ¥ ¢ o B Y (kcal.mol™) RMSD
PRX@o-CD-1 1,5 168 18 189 190 72 -5,21 0,00
PRX@o-CD-2 1,5 165 189 76 165 303 -5,19 1,78
PRX@o-CD-2* 1,5 165 189 76 165 303 -5,09 1,78

* PRX@0a-CD-3 conforme figura 1

Apds um estudo detalhado dos dados estruturais dos arranjos mais estaveis do sistema
supramolecular PRX@a-CD ser conduzido, foi definido um novo input para o UD-APARM
que implicou em novo scan, conforme Tabela 6. Com o novo input, foram gerados 77 novos

arranjos de partida.

Tabela 6 - Novo input do UD-APARM para o sistema PRX/a-CD.

Parametros Valor Inicial Valor Final Passos
r 1 2 10
0 180 180 1
(0] 0 0 1
Euler a 120 180 6
Euler 180 180 1
Euler y 0 0 1

Legenda: Novo input do UD-APARM, contendo os valores iniciais e finais de cada parametro
estrutural na montagem dos arranjos supramoleculares para os pesticidas PRX.

ApoOs otimizagdo, 8 arranjos apresentaram valores negativos para a energia livre de
Gibbs (AG) na inclusio, estando todos em uma janela de 3kcal.mol”'. Na sequéncia foi
calculado o RSMD, utilizando o arranjo PRX@a-CD-N1 como referéncia. Baseados nos
dados estruturais e de energia, dos 8 arranjos, somente dois sdo Unicos e distinguiveis entre si.
Por organizagdo os novos arranjos foram nomeados acrescentando a letra “N” seguindo uma

numeracgao sequencial (Tabela 7).

Tabela 7 - Dados UD-APARM do sistema PRX@a-CD para o novo input.

Arranjo r 0 ¢ FEuleroa Euler Eulery RMSD?
PRX@a-CD-N1 1,3 180 0 120 180 0 0,00
PRX@o-CD-N2 2,0 180 0 180 180 0 1,79

* valores obtidos apos otimizagao dos sistemas no nivel GFN2-xTB (ALPB).
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Apo6s analises, utilizando os dados obtidos pelo software APARM e RMSD, foi
verificado que esses arranjos ja tinham sido identificados no 10 (Tabela 2). Essa informagao
indica que o IO ja havia localizado as estruturas mais representativas para o sistema

supramolecular PRX@a-CD conforme tabela 8.

Tabela 8 - Dados APARM e RSMD dos arranjos identificados para PRX@a-CD.

Arranjo Euler  Euler Euler AGwater
Otimizado ’ ¥ ? o B y  (kcal.mol™) RMSD
PRX@o-CD-1% 1,5 168 18 189 190 72 -5,21 0,00
PRX@a-CD-2* L5 165 189 76 165 303 -5,19 1,78
PRX@o-CD-1-N1 1,5 165 189 76 165 303 -5,23 1,79
PRX@o-CD-2-N2 1,5 168 18 189 190 72 -5,21 0,00
* Arranjos do IO

Legenda: Dados APARM e RSMD dos arranjos mais estaveis identificados pelo método semiempirico
GFN2-xTB para o sistema supramolecular PRX@a-CD utilizando o IO e o novo input.

4.3 Novo estudo da inclusdo do pesticida MPTN em a-CD.

Para o pesticida MPTN, similarmente ao estudo realizado com os arranjos mais
estaveis do PRX, um novo input foi definido com base nos parametros estruturais iniciais
obtidos pelo 10. Para os dados inicias gerados pelo software UD-APARM, a inclusdo do
MPTN ocorre entre 0 e 2 A com o angulo 0 variando entre 0 e 180. Os angulos ¢, Euler a,

Euler B e Euler y sdo 0, 120, 180 e 0 respectivamente (Tabela 9).

Tabela 9 - Dados UD-APARM para o sistema MPTN@a-CD.

Arranjo T 0 ¢ Eulera Euler Eulery
MPTN@oa-CD-1 0,0 0 0 120 180 0
MPTN@o-CD-2 0,5 180 0 120 180 0
MPTN@o-CD-3 2,0 180 0 120 180 0

Apbs a otimizacdo, conforme figura 10 e tabela 10, verifica-se que a inclusdo do
pesticida MPTN ocorre mais favoravelmente em uma distancia r de aproximadamente 1,2 A e
assim como no PRX, observa-se a inclusao do grupo nitro. Pode-se ainda observar que o valor
de AG da inclusdo ¢ em modulo maior do que o observado na inclusdo do PRX o que ratifica
a informacdo experimental que indica que a inclusdo do MPTN em a-CD ¢ mais favoravel

que a inclusdo do PRX (Tabela 3).
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MPTN @o-CD-3

Figura 10 - Arranjos do sistema supramolecular MPTN@oa-CD.

Legenda: Visao superior e lateral detalhando a estrutura quimica dos arranjos mais estaveis do sistema
supramolecular MPTN@a-CD apds otimizagdo. Nota-se que de pontos de partidas distintos foram
obtidos os mesmos arranjos otimizados, sendo que todos os trés arranjos sdo semelhantes. O modelo
molecular tridimensional foi obtido software UCSF Chimera.

Fonte: Do autor (2023)

Tabela 10 - Dados APARM para o sistema MPTN@a-CD utilizando o IO.

Arranjo Euler  Euler Euler AGwater
Otimizado r ¥ ? o B Y (kcal.mol™) RMSD
MPTN@o-CD-1 1,2 172 34 292 197 278 -5,99 0,00
MPTN@o-CD-1* 1,3 172 35 292 197 278 -5,95 0,01
MPTN@o-CD-1° 12 172 33 292 197 278 -5,93 0,01

* MPTN@o-CD-2 conforme figura 10.
®* MPTN@a-CD-3 conforme figura 10.

Com essas informacgdes foi definido um novo input (Tabela 11) que gerou 41 novos

arranjos de partida para o estudo da inclusdo do pesticida MPTN.

Tabela 11 - Novo input do UD-APARM para o sistema MPTN/a-CD.

Parametros Valor Inicial Valor Final Passos
r 0 2 20
0 0 180 1
(0] 0 0 1
Euler a 120 120 1
Euler B 180 180 1
Euler y 0 0 1

Apo6s otimizacdo dos novos arranjos, todos apresentaram valores negativos para a

energia livre de Gibbs (AG) na inclusdo. Na sequéncia, foi calculado o RSMD utilizando o
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arranjo MPTN@oa-CD-N1 como referéncia. Baseados nos dados estruturais e de energia, sos
41 novos arranjos, somente 0 MPTN@a-CD-N1 ¢ MPTN@a-CD-N25 sdo tUnicos e

distinguiveis entre si (Tabela 12).

Tabela 12 - Dados UD-APARM do sistema MPTN@a-CD para o novo input.

Arranjo r 0 0] Euler o Euler § Eulery RSMD?
MPTN@o-CD-N1 0,1 0 0 120 180 0 0,00
MPTN@o-CD-N25 0,5 0 0 120 180 0 0,81

2 yvalores de RMSD obtidos ap6s otimizagao dos sistemas no nivel GFN2-xTB (ALPB).
Utilizando os dados obtidos pelo software APARM e dados de RMSD, similarmente
ao que foi verificado para o sistema supramolecular PRX@oa-CD, o arranjo MPTN@a-CD-
N1 ja tinham sido identificados no IO (Tabela 13).

Tabela 13 - Dados APARM e RSMD dos arranjos identificados para MPTN@oa-CD.

Arranjo Euler Euler Euler AGwater
Otimizgldo ro 9 ? a B y  (kcal.mol™) RMSD
MPTN @a-CD-1 1,2 172 34 292 197 278 -5,99 0,00
MPTN@o-CD-N1 12 172 34 292 197 278 -5,97 0,01
MPTN@o-CD-N25 0,7 177 253 208 164 29 -4,04 0,81

O arranjo MPTN@a-CD-N25 ja foi identificado pelo 10, arranjo MPTN@a-CD-
11(ANEXO A), e contabilizado no calculo da constante de equilibrio do sistema
supramolecular MPTN@a-CD (Tabela 3). Assim como no estudo da inclusao do PRX, apds
analises, utilizando os dados obtidos pelo software APARM e RMSD, foi verificado que esses
arranjos ja tinham sido identificados no 10 (Tabela 2). Essa informag¢do indica que o 10
também ja havia localizado as estruturas mais representativas para o sistema supramolecular

MPTN@a-CD.

4.4 Novo estudo da inclusdo do pesticida PTN em a-CD.

Os mesmos procedimentos foram realizados para o sistema PTN@a-CD. Porém, esse
sistema apresentou uma maior variagao nos dados estruturais dos arranjos mais estaveis. Para
os sistemas supramoleculares mais estaveis identificados pelo 10, conforme tabela 14, a

inclusdo ocorre, para os dados de partida, entre 0,5 ¢ 2,5 A com o angulo 0 variando entre 0 e
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180. O angulo Euler a varia entre 90 e 150 e os angulos ¢, Euler f e Euler y sdo 0, 180 ¢ 0

respectivamente.

Tabela 14 - Dados UD-APARM do sistema PTN@a-CD.

Arranjo R 0 ¢ Eulera EulerB Eulery
PTN@a-CD-1 1,0 0 0 150 180 0
PTN@o-CD-2 1,0 0 0 90 180 0
PTN@a-CD-3 0,5 180 0 120 180 0
PTN@o-CD-4 1,5 0 0 150 180 0
PTN@a-CD-5 2,5 180 0 120 180 0
PIN@o-CD-6 1,5 0 0 120 180 0

Apds a otimizagdo pelo método semiempirico GFN2-xTB foi verificado que a
inclusdo do pesticida PTN ocorre mais favoravelmente em uma distancia r de
aproximadamente 1,9 A e o valor da AG da inclusdo ¢ em médulo menor do que o observado
nas inclusdes dos pesticidas PRX e MPTN (Tabela 15). Essas informagdes contradizem os
dados experimentais, pois espera-se que a inclusdo do PTN em a-CD seja mais favoravel que a
inclusdo dos outros pesticidas (Tabela 3). Portanto, percebe-se que o IO ndo localizou os sistemas

supramoleculares mais representativos para a inclusdo do pesticida PTN.

Tabela 15 - Dados APARM do sistema PTN@oa-CD identificados utilizando o 10

Arranjo Euler Euler Euler  AGuater

Otimizado ' ¥ P o B y  (kcal.mol™) RMSD
PTN@o-CD-1 1,9 172 17 344 197 304 -3,99 0,00
PTN@o-CD-1* 1,9 172 16 341 197 302 -3,97 0,45
PTN@a-CD-1° 1,9 171 18 342 197 303 -3,94 0,32
PTN@o-CD-1° 1,9 172 17 344 197 303 -3,93 0,01
PTN@a-CD-1¢ 2,0 172 16 343 197 303 -3,92 0,32
PTN@o-CD-1°¢ 1,9 172 16 344 197 304 -3,91 0,46

* PTN@0-CD-2 similar ao PTN@a-CD-1.
® PTN@a-CD-3 similar ao PTN@a-CD-1.
¢ PTN@a-CD-4 similar ao PTN@a-CD-1.
4 PTN@a-CD-5 similar ao PTN@a-CD-1.
¢ PTN@0-CD-6 similar ao PTN@a-CD-1.
Nota-se que de pontos de partidas distintos foram obtidos os mesmos arranjos
otimizados, sendo que todos os cincos arranjos sdo semelhantes. Com essas informagdes foi
definido um novo input para o software UD-APARM (Tabela 16) que gerou 294 novos

arranjos de partida. Por organizagdo, esse input foi nomeado como input PNT 1 (I1).
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Tabela 16 - Novo input (I1) do UD-APARM para o sistema PTN/a-CD.

Parametros Valor Inicial Valor Final Passos
r 0,5 2,5 20
0 0 180
(0] 0 0
Euler a 90 150 6
Euler B 180 180 1
Euler y 0 0 1
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Dos 294 arranjos, foram identificados 6 arranjos Unicos e distinguiveis entre si (Tabela

Tabela 17 - Dados UD-APARM do sistema PTN@a-CD para o novo input (I1).

Arranjo r 0 ¢ Eulera Eulerf FEulery RSMD?
PTN@oa-CD-N1 0,9 180 0 100 180 0 0,00
PTN@a-CD-N2 14 0 0 120 180 0 0,69
PTN@oa-CD-N5 0,8 0 0 110 180 0 0,13
PTN@o-CD-N40 1,3 0 0 90 180 0 0,89

PTN@a-CD-N160 1,3 180 0 150 180 0 1,55
PTN@o-CD-N176 1,4 180 0 150 180 0 1,13

# valores de RMSD obtidos apos otimizacao dos sistemas no nivel GFN2-xTB (ALPB).

Para verificar se os arranjos identificados pelo I1 sdo distintos dos ja identificados no

10, foi realizada uma analise de RMSD conforme resumido na tabela 18 para os arranjos

identificados no 10 e no 11.

Tabela 18 - Dados APARM e RSMD dos arranjos identificados para PTN@a-CD.

Input

Arranjo

Euler Euler

Euler

AGW(HCI‘

Otimizados ro 9 o B v (kcalmol!) RMSD
10 PTN@e«-CD-1 19 172 17 344 197 304 3,99 0,00
I PTN@w-CD-NI 19 171 18 338 197 300 515 0.35
I PIN@o-CD-N2 16 172 52 304 197 278 4,47 0.78
I PTN@w-CD-N5 2 172 16 343 197 303 4,02 0.32
I PTN@e-CD-N40 18 174 95 307 199 290 13,93 0.91
I PTN@o-CDN160 2 167 197 173 162 312 3.45 1,60
I PTN@«-CD-NI76 19 168 108 293 199 272 2,68 122
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Diferentemente dos dados encontrados para o PRX e MPTN, foram localizados
arranjos ndo identificados no I0. Os arranjos PTN@a-CD-N1, PTN@a-CD-N2, PTN@a-
CD-N40, PTN@a-CD-N160 e PTN@a-CD-N176 foram identificados somente no I1.

O arranjo PTN@a-CD-N1 apresentou valor RMSD similar ao PTN@a-CD-1, porém
apods otimizagdo verificou-se uma diferenca de 6° no angulo Euler a. Essa diferenca resultou

em uma reducio de 1,16 kcal.mol ™! na inclusdo (Figura 11).

Figura 11 - Comparacao de arranjos do sistema PTN@a-CD.

Legenda: Comparagdo dos arranjos PTN@a-CD-1, identificado no 10 e PTN@a-CD-N1 identificado
no novo input (I1). O modelo molecular tridimensional foi obtido software UCSF Chimera.
Fonte: Do autor (2023)

Observando a tabela 17, com os valores de partida, e com a informagdo obtida pela
figura 11, foi verificado que a inclusdo do PTN em a-CD ocorre em diferentes valores para o
angulo Euler a. Para verificar o impacto da variagdao dessa angulacao, foi realizado um novo
estudo para o sistema supramolecular nas regides mais favoraveis conforme tabela 19. Por
organizac¢do esse novo input foi nomeado como “I12”. O input 12 gerou 288 novos arranjos de

partidas.
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Tabela 19- Novo input (I1) do UD-APARM para o sistema PTN/a-CD.

Parametros Valor Inicial Valor Final Passos
r 0,8 2,0 11
0 0 180 1
(0] 0 0 1
Euler a 0 300 112
Euler B 180 180 1
Euler y 0 0 1

* maior variagdo do angulo Euler a.

Dos 288 foram identificados 5 arranjos distintos dentro de uma janela de 3 kcal.mol™..
A tabela 20 resume os dados obtidos apds a otimizagdo dos novos sistemas supramoleculares
identificados. Foi verificado que o 12 identificou arranjos mais estaveis em relagdo ao AG de
inclusdo. Por exemplo, o arranjo PTN@a-CD-NA1 apresentou um valor inferior ao

observado no arranjo mais estavel empregando o I1 no software UD-APARM.

Tabela 20 - Dados APARM do sistema PTN@a-CD utilizando o 12.

Arranjo Euler  Euler Euler AGwater
Otimizado r i ? o B v (kcal.mol™) RMSD
PTN@o-CD-NA1 1,8 175 39 310 196 284 -6,84 0,00
PTN@o-CD-NA2 1,7 177 58 308 194 283 -5,55 1,63
PTN@o-CD-NA4 1,6 172 51 304 197 277 -4,48 0,88
PTN@o-CD-NA6 1,9 172 15 341 197 302 -4,02 0,81
PTN@o-CD-NA7 2 172 16 343 197 303 -3,99 0,70

Foi necessario realizar, novamente, um estudo contendo todas as conformacgdes
identificadas nos trés inputs e uma nova analise RMSD pra eliminar arranjos duplicados. Na
tabela 21, pode-se verificar que os dados estruturais obtidos pelo software APARM e os

valores de RMDS, tendo como referéncia o arranjo PTN@a-CD-1.



Tabela 21 - Dados APARM e RSMD dos arranjos identificados para o 10, I1 e 12.
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Input Arranjo Euler Euler Euler AGwater
Otimizado f ¥ o B Y (kcal.mol™) RMSD
10 PTN@oa-CD-1 1,9 172 17 344 197 304 -3,99 0,00
I1 PTN@a-CD-N1 1,9 171 18 338 197 300 -5,15 0,35
I1 PTN@a-CD-N2 1,6 172 52 304 197 278 -4,47 0,78
I1 PTN@oa-CD-N5 2 172 16 343 197 303 -4,02 0,32
I1 PTN@o-CD-N40 1,8 174 95 307 199 290 -3,93 0,91
I1 PTN@oa-CD-N160 2 167 197 173 162 312 -3,45 1,60
I1 PTN@a-CD-N176 1,9 168 108 293 199 272 -2,68 1,22
2 PTN@oa-CD-NA1 1,8 175 39 310 196 284 -6,84 0,78
) PTN@a-CD-NA2 1,7 177 58 308 194 283 -5,55 1,50
2 PTN@oa-CD-NA4 1,6 172 51 304 197 277 -4,48 0,68
12 PTN@o-CD-NA6 1,9 172 15 341 197 302 -4,02 0,45
12 PTN@oa-CD-NA7 2 172 16 343 197 303 -3,99 0,32

Apbs a analise, foi verificado que os arranjos PTN@a-CD-NA1 e PTN@a-CD-NA2
sdo unicos e foram identificados somente no 12 (Tabela 22). O PTN@a-CD-NAT1 apresentou

valor RSMD similar ao arranjo ja identificado, PTN@a-CD-N2, porém com uma diferenca de

2.37 kcal.mol™! na inclusio.

Tabela 22 - Comparagdo entre os arranjos identificado pelo 10, I1 e 12.

10 11 )
PTN@o-CD-1 PTN@a-CD-N5 PTN@a-CD-NA7
: PTN@a-CD-N1 _
- PTN@a-CD-N2 PTN@a-CD-NA4

PTN@a-CD-N40
PTN@0-CD-N160

PTN@o-CD-N176

PTN@a-CD-NA1

PTN@a-CD-NA2
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Figura 12 — Detalhes do arranjo PTN@a-CD-NAT identificado no input 12.

Legenda: Comparagdo entre o PTN@a-CD-1, a esquerda e o PTN@a-CD-NAL, a direita, em que a
principal diferenga corresponde a formacdo da interagdo intermolecular favoravel entre um grupo
hidroxila primario da CD e o enxofre do PTN (indicado pela seta).

Fonte: Do autor (2023)

A Figura 12 ilustra a diferenga entre o arranjo identificado pelo IO com o arranjo mais
estavel localizado somente pelo I2. As inclusdes apresentam valores r proximos, sendo 1,9 A
para PTN@a-CD-1 e 1,8 para PTN@oa-CD-NA1. Em termos de visualizacdo, percebe-se que
¢ desafiador distinguir esses arranjos por analise simples. A estabilizagdo do PTN@a-CD-
NAT1 pode ser atribuido a formag¢ao de uma interacao intermolecular favordvel entre um grupo
hidroxila primario de CD e o atomo de enxofre do pesticida. Essa interagdo ¢ bem conhecido
por contribuir para a estabilizacdo de outros sistemas supramoleculares compreendendo
atomos de enxofre (KREPPS; PARKIN; ATWOOD, 2001). No presente estudo, tais

interagdes sdo responsaveis por uma diferenca de 2,85 kcal.mol™!.

Apbés os estudos dos trés diferentes inputs, todos os arranjos do sistema
supramolecular PTN@a-CD foram tabelados e um novo valor para a constante de equilibrio

foi calculado. A tabela 23 apresenta os arranjos que estdo em uma janela de 3kcal.mol ™!,
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Tabela 23 - Arranjos identificados para PTN@a-CD dentro de uma janela de 3kcal.mol™.

Input Oﬁi?;i 30 r 0] ¢ Eulero Eulerp Eulery (kcAa?:/rjsi'l)
12 PTN@a-CD-NA1 1,8 175 39 310 196 284 -6,84
12 PTN@o-CD-NA2 1,7 177 58 308 194 283 -5,55
I1 PTN@a-CD-N1 1,9 171 18 338 197 300 -5,15
12 PTN@o-CD-NA4 1,6 172 51 304 197 277 -4,48
I1 PTN@a-CD-N5 2 172 16 343 197 303 -4,02
11 PTN@o-CD-N40 1,8 174 95 307 199 290 -3,93

4.5 Determinagao da constante de equilibrio tedrica Kyts.

As constantes de equilibrio tedrica (Kxrg) dos sistemas PRX@a-CD e MPTN@a-CD
foram mantidas, pois o IO ja havia identificado todos os arranjos mais estaveis (Tabela 3).
Para o sistema PTN@a-CD, o novo célculo da constante de equilibrio foi realizado com base
nos dados da Tabela 23. A tabela 24 apresenta os valores das constantes de equilibrio obtida

pelo método semiempirico GFN2-xTB (log KxTB).

Tabela 24 - Constantes de equilibrio obtida pelo método GFN2-xTB (log KxTB).

Sistemas Numero de Log Log Log Kx1s c
. . b Erro
supramoleculares  arranjos KEexp. Kx1B ajustado
PRX@o-CD 16 1,92 4,20 1,95 2%
MPTN@o-CD 10 2,28 4,49 2,22 2%
PTN@a-CD 06 2,77 5,10 2,79 1%

@ conjunto de arranjos em uma janela de energia de 3,0 kcal.mol ™! analisados em RMSD.
®log Kxrs = 1,071(ajustado log Kyrg) + 2,108
¢ % Erro =100 % (ajustado log Kyrs - log Kexer.) / (log KyrB).
A correlagdo linear no grafico 2 foi obtida aplicando a abordagem multi-equilibrio

para sistemas otimizados no nivel de teoria GFN2-xTB, utilizando a conformagdo mais
estavel dos pesticidas identificada pelo software CREST. Cada ponto do grafico foi definido
com a contribui¢des de diversos arranjos de inclusdo para cada sistema, conforme indicado na

tabela 25.
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Figura 13 — Valores ajustados para inclusdo dos pesticidas em a-CD.
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Legenda: Nova correlagdo linear entre a constantes de equilibrio experimental e tedrica para inclusdo
dos pesticidas PRX, MPTN e PTN com a-CD. Os dados teodricos foram obtidos através da abordagem
multi-equilibrio no nivel de teoria GNF2-xTB (ALPB).

Fonte: Do autor, 2023
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5 CONSIDERACOES FINAIS

No presente trabalho, 3.076 sistemas supramoleculares obtidos sistematicamente
através do software UD-APARM foram otimizados a nivel de teoria GFN2-xTB na fase
gasosa e em solucdo através do modelo ALPB continuo. A abordagem multi-equilibrio
fornece uma boa correlagio (R? = 0,987) com dados experimentais desde que o software UD-
APARM seja empregado de forma a explorar mais detalhadamente a superficie de energia
potencial (PES) em relagdo aos arranjos sob investigacdo. Para calcular as constantes de
equilibrio 16, 10 e 6 arranjos distintos foram usados para PRX@a-CD, MPTN@a-CD e
PTN@o-CD, respectivamente. Na abordagem multi-equilibrio muitos arranjos em equilibrio
em meio aquoso sao esperados. A ampliacdo do scan para pontos especificos foi fundamental
para se obter uma boa correlagdo, uma vez que novos arranjos estaveis foram identificados,
principalmente para o sistema PTN@CD. Um erro de 2% ou menor foi calculado quando os
dados experimentais e ajustados foram comparados. O pequeno erro associado aos dados
ajustados atesta a robustez da implementacdo do método semiempirico GFN2-xTB (ALPB),
quando empregado no contexto de uma abordagem multi-equilibrio para determinacdo de
constantes de equilibrio para compostos de inclusdo. Conforme o presente trabalho, a
abordagem ¢ satisfatéria quando sdo considerados arranjos supramoleculares

termodinamicamente representativos.
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ANEXO B — Artigo elaborado e aceite (17 de junho de 2023)

Inclusion of paraoxon, parathion, and methyl parathion into a-cyclodextrin: a GFN2-

xTB multi-equilibrium quantum study

Jonathan Campos Marcelino, Carolina Lucia Cardoso Ribeiro, Gleicy Teixeira, Erick Ferreira Lacerda, and

Cleber Paulo Andrada Anconi”

University of Lavras, Institute of Natural Sciences, Department of Chemistry, Lavras-MG, 37200-900 Lavras,
MG, Brazil;

Abstract

A new theoretical approach was recently addressed to predict cyclodextrin host-guest binding constants with the
GFN2-xTB semiempirical quantum method. Within such a strategy, a set of starting supramolecular
arrangements is automatically obtained through the UD-APARM software, and many optimized host-guest
systems are used to obtain each binding constant. In the present work, within the scope of the multi-equilibrium
treatment, we carried out a theoretical study concerning the host-guest systems formed with paraoxon (PRX),
methyl-parathion (MPTN), and parathion (PTN) into a-cyclodextrin (a-CD), for which experimental data were
addressed. Those guests correspond to pesticides in use, and their inclusion plays a role in remediation
technology. The procedure for estimating binding constants for the host-guest system is discussed in terms of the
ranges for the supramolecular parameters employed in exploring the GFN2-xTB Potential Energy Surface (PES).
As a result, by investigating an unprecedented number of starting systems (3.076), we identified that proper
exploration of the GFN2-xTB PES gives a reliable prediction of the binding constant in solution. Furthermore,
with the study of different starting associations, for PTN/a-CD, we found an excellent linear correlation
(R?=0.987) between GFN2-xTB data and experimental information, which, as in our previous study, supports the

discussed methodology for application in predicting binding constants for CD-based host-guest systems.

Keywords CD-based host-guest systems, GFN2-xTB semiempirical method, binding constant, UD-APARM,

pesticides
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