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RESUMO

Um dos grandes problemas ambientais em discuss@oedacionado ao fato
de horménios naturais e sintéticos estarem senglpidntemente encontrados em
efluentes de Estacdes de Tratamento de Esgoto JETBguas naturais, bem como o
fato de os tratamentos convencionais nao seremer@f#s em remover tais substancias.
Estas substancias sdo uma categoria recente deneguambientais que interferem no
funcionamento do sistema enddcrino humano e deagsimstando relacionadas com o
aparecimento de diversos tipos de céancer e disésng@stes organismos vivos. Na
tentativa de contribuir para resolver este probleprapomos um estudo, a partir de
uma metodologia tedrica, com ciclodextrinas (CDwpléculas habeis para formar
complexos de inclusdo com muitas substancias arggirpouco soliveis em meio
agquoso,pois, acreditamos que as CDs sdo agentes commexpramissores para tal
tarefa. Assim, neste trabalho estudamos a comiexdgs 4 esteréides mais comuns
encontrados nas ETEs, com BE&Ds diferentes escolhidas a critério, a fim de
determinar uma CD mais promissora para a remoc&tesiessteroides do meio
ambiente. Inicialmente, procuramos identificar unétedo semiempirico capaz de
melhor descrever a estrutura cristalografica desdarompostos de inclusdo a base de
CDs, para numa segunda etapa aplicad-lo no estudimrdeacdo de complexos de
inclusdo com os esteroides, investigando dois mddadsacluséoin e out Os calculos
iniciais apontaram o método PM3 como o melhor nettoa descricdo estrutural deste
tipo de sistema. J& os resultados dos estudosnaj@exxacdo com os esterdides sugerem
que, no geral, o arranjo estrutural energeticamemaes favoravel corresponde ao
arranjoout Uma andlise das interagcbes mais significativas a estabilidade dos
complexos mostra que, as LHs e as interagfes diyptdo tém uma contribuicdo
pequena para a estabilizacdo dos complexos, poo tado, a hidrofobicidade dos
substituintes nos esteréides, se mostrou fundaimeata decidir 0 modo de incluséo
mais favoravel com que o esteréide entra na cariddal CD. E finalmente, os
resultados mostram que de modo geral, todas as iQ@stigadas, teoricamente,
possuem comportamento semelhante entre si, na#wchlos esterdides estudados.

Palavras Chave: Métodos semiempirico, ciclodextrinas, perturbaslore

endoécrinos, esterdides, calculos de RMS.



ABSTRACT

One of the major environmental problems under disicun is related to the fact
that natural and synthetic hormones have been drabju found in effluent from
Wastewater Treatment Sewage (TSE) and natural syatexr well as the fact that
conventional treatments are not effective in remgvithese substances. These
substances are one recent class of environmentghromants that interfere with the
functioning of the human endocrine system and alated to occurrence of several
types of cancer. In the attemp to solve this pmobleve propose a study, from a
theoretical approach, with cyclodextrins (CDs) neales, that can be able to form
inclusion complexes with many organic substancesylp soluble in water, thus we
believe that CDs are complexing agents promisimghfis task. In this work we studied
the complexation of four steroid drugs commonlyrfidun Wastewaters, with fourteen
BCDs chosen, under different criterion to determome CD more promising for the
removal these steroids from the environment. lihytiave propose us to identify a
semiempirical method can be better in describetystal structure of many compounds
on the inclusion of CDs. On a second step applyngiudy about the formation of
inclusion complexes with steroids, investigating timclusion modesin andout The
initial calculations indicated the PM3 method as thest method in the structural
description of this type of system. Since the ssaf the complexation with steroids
suggest that, in general, the structural orientatenergetically more favorable
corresponds tout arrangementAn analysis about the interactions more signifidant
the stability of the complex shows that the LH ainel interactions dipole-dipole has a
small contribution to the stabilization of the cdewes, on the other hand, the
hydrophobicity of the substituents on steroids singas been pointed as a crucial force
to decide how’s more stable the steroid enters rtdsvine cavity of the CD. And finally,
the results show that in general, all the CDs ifigated, theoretically, have similar

behavior among themselves.

Keywords: semiempirical methods, cyclodextrins, endocrinarugitors, steroids,
calculation of RMS.
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CAPITULO 1

INTRODUCAO

1.1. INTERFERENCIA DOS PERTURBADORES ENDOCRINOS NO MEIO
AMBIENTE.

Um dos principais debates cientificos internacienda Ultima década diz
respeito & presenca no meio ambiente de um grypEciiso de compostos quimicos
caracterizados pela capacidade de simular ou méeaividade hormonal do organismo

humano e de animais.

As substancias denominadas interferentes endéconasnda perturbadores
enddcrinos sdo uma categoria recente de poluemddsertais que interferem nas
funcdes do sistema endocrino. Essas substancianséantradas no meio ambiente em
concentracdes da ordem dg L-1 e ng L-1 e sdo suspeitas de causarem efeitos
adversos a saude humana e animal. Alguns efeitadosi na literatura, tais como
diminuicdo na eclos@o de ovos de passaros, peitasaeugas; feminizacdo de peixes
machos; problemas no sistema reprodutivo em peiigpteis, passaros e mamiferos e,
alteracbes no sistema imunolégico de mamiferos nimasi, tém sido associados a
exposicdo de espécies de animais aos desregulasmiésrinos. Em alguns casos esses
efeitos podem conduzir ao declinio da populacdo. ¥enes humanos esses efeitos
incluem a reducdo da quantidade de esperma, o &mrdanincidéncia de cancer de

mama, de testiculo e de prostata e, a endomeliipse



A estes compostos denominados genericamente derh@etbres enddocrinos
ou agentes hormonalmente ativos (HAAS), a querblatse a capacidade de perturbar
o sistema enddcrino simulando a acdo de hormomitsgais, inibindo-os ou alterando
as funcbes regulares normais dos sistemas imueologiervoso e enddcrino.
Possivelmente, o desenvolvimento de algumas doet@a® céncer de mama e de
prostata, desenvolvimento sexual anormal, reduegdferdilidade masculina, alteragcéo
de glandulas tiredides, supressdo de imunidade ego®f neurocomportamentais,
também possa ser induzido por tais compostos. édwhfinente a estes efeitos
prejudiciais sobre a saude humana, eles podenripartiambém fungcdes enddcrinas de
espécies da vida aquatica e de animais silvestir@gpcando, desde o desenvolvimento
anormal da funcéo tiredide em passaros e peixésa aiminuicdo da fertilidade e

alteracOes sexuais e imunologicas em crustacep®sppassaros, répteis e mamiferos

2].

Véarias sdo as substancias que possuem a capadigadéetar o sistema
endocrino, tais como, substancias sintéticas (&qdis, pesticidas, ftalatos,
policlorados de bifenilas, bisfenol A, substanci@asmacéuticas, entre outras) e

substéancias naturais (estrogénios naturais e tiitggEnios) [3].

Cientificamente, o impacto dessas substanciasrpadaras endocrinas sobre
a saude humana ainda nao esta, totalmente, estéa,goois 0s seus efeitos necessitam
de longo prazo para se manifestarem, porém, coagdelaos impactos sobre a vida
aquatica, nas concentracdes encontradas nos esgmtdarios, e em estacbes de

tratamento, ja sdo conhecidas.



1.2.EXTENSAO DA PROBLEMATICA.

Embora alguns estudos cientificos ja ter relatamlopcorréncia no meio
ambiente de algumas substancias classificadas qmmorbadores enddcrinos, as
pesquisas nesta area comecaram a ser intensificadasipalmente em paises
europeus, como Alemanha, Holanda, Suica e Esparthmbém nos EUA, visando nao
apenas a determinacdo analitica dos mesmos nos vaa&los compartimentos
ambientais e a identificacdo de suas principaigegyncomo também buscando
desenvolver procedimentos analiticos que permitissealiar os mecanismos de acéo
destas substancias no sistema enddécrino de anin@isndo os seres humanos [4,5].

No Brasil, é importante comentar que este temaaaidpouco abordado,
portanto, ndo ha recomendacbes a respeito de padeeualidade e nem mesmo
fornecidas pela Organizacdo Mundial de Saude (OND®ssa forma, a idéia de
estabelecer um rigoroso controle do que € lancam aorpos d'agua e de um
monitoramento continuo dos mananciais de abastatinmerna-se essencial para a

preservacao ambiental e da saude humana e, pordentoser enfatizada.

Os efluentes de ETEs sdo importantes fontes darasgio de substancias
estrogénicas no ambiente aquatico, sendo os estoggéaturais - estradiol e estrona - e
0 sintético - etinilestradiol os responsaveis pekior parte da atividade estrogénica

detectada em efluentes de ETE no Reino Unido [6].

Na Alemanha, Suécia e Reino Unido, a atividadeogétrica também foi
detectada em efluentes de ETEs e novamente, amgyé&sbs estrona, estradiol e
etinilestradiol foi dada atencdo especial, ja gée diariamente e continuamente
excretados nos esgotos e do mesmo modo tambénmaaammpletamente removidos
nas ETEs [7]. Com isso, sdo lancados continuanmesgesistemas aquaticos e podem
ser encontrados nas aguas superficiais, muitas wessglas como suprimento de agua
potavel. Como 0s processos convencionais de tratamge agua ndo removem
totalmente esses micropoluentes, um risco constani®posto aos humanos e as
espécies animais [8].



1.3. O SISTEMA ENDOCRINO.

Na figura 1.1, estd apresentado uma representagasistema enddcrino
humano, o qual é constituido por um conjunto dedyéas localizadas em diferentes
areas do corpo, como a tire6ide, as gbnadas e dmslulhs supra-renais, e pelos
hormonios por elas sintetizados, tais como a ti@xos estrogénios e progestagénios, a

testosterona e a adrenalina.

.- Hipbfise ou Pituitaria

_- Paratiredides

.+ Tiredide
- Timo

-~ Supra-renais ou Adrenais

. Pancreas

.~ Qvarlos

P J ‘/[ | J . Testiculos
i "\‘ |

Figura 1.1- Sistema Enddcrino, retirado da ref. [9].



No sistema endocrino, um receptor hormonal posewiada sensibilidade e
afinidade por um hormonio especifico, produzid@rganismo. Por isso, concentracdes
extremamente baixas de um determinado horméniorgam efeito, produzindo uma
resposta natural (Figura 1.2a). Entretanto, estptores hormonais também podem se
ligar a outras substancias quimicas. Isso expliparqué de determinados interferentes
endocrinos presentes no organismo, mesmo em haigassconcentracdes, serem

capazes de gerar um efeito, provocando conseqientemma resposta [9].

Os perturbadores endécrinos podem interferir n@ifumamento do sistema
endocrino, mimetizando horménios naturais, estindga a formacdo de mais
receptores hormonais, bloqueando sitios recepémnesma célula, acelerando a sintese
e a secrecdo de hormoénios naturais, desativandma@&nzesponsaveis pela secrecao de
hormonios e/ou destruindo a habilidade dos hornsdaia interagir com os receptores

celulares [10].

Hormdnio Hormonal Hormanal
g -
-
Chélulm Celula .
Célula i i
Ba! Receptor Receptor
Receptor

Bleitn Efeito
Efeito

. Efeito Antmgonista
Ef Agoni
Resposta e == [ Resposta Inibida)

la) [} &} e}

Figura 1.2 - Disfun¢gBes enddcrinas: a) resposta natural, bjoefonista, c) efeito
antagonistaetirado da ref. [9].



» Efeito agonista: uma molécula hormonal liga-se a teueptor
provocando uma resposta que tera um efeito biadgic
» Efeito antagonista: um hormonio liga-se ao receplogueando a acéo

agonista do outro.

Resumindo, a interferéncia ou alteracdo das funedel®crinas pode estar
associada a interferéncias na sintese, ligacao, aeérecao, transporte ou eliminacéo
dos horménios naturais dos organismos, desencamleasdim, uma nova resposta
hormonal. Uma substancia, ao mimetizar a acdo de hammdnio enddcrino,
desencadeia um estimulo falso. Sendo esse fenédesignado efeito agonista (Figura
1.2a).

1.4. CARACTERISTICAS DOS PERTURBADORES ENDOCRINOS
ABORDADOS NESSE TRABALHO.

Os perturbadores enddécrinos compreendem uma grdaskee de substancias
de diferentes estruturas quimicas, na qual estéaidos os hormoénios sintéticos e

naturais, substancias naturais e uma grande gadaetiie outras substancias sintéticas.

Neste contexto, uma classe de substancias que palthyar o funcionamento
do sistema enddcrino, sdo os Estrogénios tambémacits esterdides sexuais. Os
estrogénios apresentam em sua estrutura um gropliciee em alguns casos um grupo
hidroxila alifatico, séo os principais responsayek crescimento e pela reproducdo de
espécies animais, incluindo os seres humanos, d@usdos sintéticos sao bastante
empregados como contraceptivos (etinilestradid), @nda administrados no controle
dos sintomas que envolvem a menopausa, distUrlsimsdficos e no tratamento do
cancer de prostata e de mama. Neste trabalho, ta gdaqui, chamaremos estes
Estrogénios de esterbides sexuais ou mais resuraidaresteroides.



Os estrogénios sao sintetizados pelo ovario e plalzenta e, em pequenas
quantidades, pelos testiculos e pelo cortex daaswognal. Como qualquer outro
esteroide, a substancia de partida para a sinéesstebgenos € o colesterol. Existe trés
estrogénios enddgenos (produzido pelo proprio ésga) principais nos humanos:
estradiol, estriol e estrona. O estradiol é o gsiné enddgeno mais potente e o

principal estrégeno secretado pelo ovario [11].

O esterdide natural estradiol €, principalmenteretado pelas mulheres por
meio da urina, aumentado durante a gestacdo, perifditeis e os tratamentos de
reposicdo hormonal. O etinilestradiol € um estragésintético usado como
contraceptivo oral, e sua maior aplicacdo médica $&do no desenvolvimento de
pilulas contraceptivas, que contém de 30 ad@e etinilestradiol por pilula [12]. Estes
compostos foram escolhidos, respectivamente, palornpotencial de risco aos seres

vivos e pelo elevado valor encontrado das conogigsaem ETES.

Os efluentes domésticos sé@o a fonte mais comunomtarminacdo ambiental
por horménios (estrogénios naturais e sintéticésp porque a remocdo desses
compostos nos tratamentos biologicos de esgotaseoem niveis ndo suficientes para
a protecéo da vida aquatica, e com potenciais dquara saude humana. Dessa forma é
importante buscar solu¢cdes que sejam eficientesremaocdo de perturbadores
enddcrinos, ajustaveis a sistemas em operacaobaxm custo e flexibilidade [13,14].

Durante as ultimas décadas, muitas dessas sulastadeissificadas como
perturbadores endodcrinos estdo sendo frequentenesmientradas em efluentes de
Estacbes de Tratamento de Esgoto (ETES) e aguasisafl5]. Neste sentido, os
processos de tratamento convencionais de agua Thls, Edo ineficientes para a
remocao destas substancias [16] com isso, estaknulas sdo lancadas continuamente
nos sistemas aquaticos e podem ser encontradaggnas superficiais, sedimentos e

matéria organica em suspensao [17].



Nas ETEs, as aguas residuais passam por diferdipes e niveis de
tratamento. Entre estes, o tratamento biologicagtante indicado. O resultado deste
processo € um “bolo biolégico”, ou seja, um residi® em matéria organica
denominado de lodo de esgoto ou biomassa, 0 quasitto destinado a diversos fins.
Portando, o lodo de esgoto € um residuo insolinvab, em nutrientes e matéria
organica, resultante do tratamento de aguas residoan a finalidade de torna-las
menos poluida possivel, e permitir seu retorno & nambiente, sem que sejam

agentes de poluicéo significantes [18].

Outro ponto importante é que o armazenamento scade final desse lodo se
constituem também num problema ambiental, uma vezesgte pode apresentar uma
série de contaminantes, como Perturbadores End8altamente hidrofébicos os quais
podem ocasionar sérios problemas aos seres hurmammais [19]. Dessa forma, toda
e qualquer discussdo envolvendo uso de materiaitermdo possiveis substancias
toxicas ao meio ambiente aos seres vivos devengessada em resultados de pesquisa
e assim, definir o destino dessas substanciassemde sua entrada na cadeia alimentar
[20].

Na tentativa de retirar contaminantes organicossdm tem-se utilizado
agentes complexantes, 0os quais encapsulam sulastapoucos sollveis em agua,
possibilitando assim sua remocédo do sitio polufs.ciclodextrinas (CDs) tém sido
usadas para tal fim, uma vez que sao macrociclossuperficie externa hidrofilica e
uma cavidade central hidrofébica. As CDs sdo hapeia formar complexos de
inclusdo com muitas substancias organicas poudoveisl em meio aquoso [21], e
devido a sua baixa toxidade e biodisponibilidad&mado baixo coeficiente de sor¢céo
na fase soélida em diversos valores de pH, sdo eal, geeferidas sobre inimeros

surfactantes [22]



Apesar dos estudos intensos nas Ultimas décadabare seus complexos,
ainda hoje sua caracterizacao constitui uma etafigada no processo de sintese e ha
muito pouco conhecimento sobre a cavidade hidro&hias CDs. A fraca interacéo
entre hdéspede e hospedeiro representa uma castcterintrinseca deste sistema
molecular, a qual dificulta a utilizacdo de algunmésnicas analiticas aplicadas a
solugéo.

Nesse contexto, a quimica computacional vem caitilo de forma
significativa para a determinacéo de estruturaoprigdades fisico-quimicas de CDs e
seus complexos de incluséo, utilizando principatmenétodos de mecanica molecular

e semiempiricos [22,23].

1.5. AS CICLODEXTRINAS.

Quando o amido é degradado por um tipo especianiiégases chamadas
glucanotransferasesima familia de oligosacarideos ciclicamente fdoka& obtida. Os
mais comuns sdo compostos de seis a oito unidadgkesose (mondmeros), unidas por
ligacOes glicosidicas-(1-4) (Figura 1.3), e sdo chamadas$,-y-ciclodextrinas ¢-CD,
B-CD, y-CD) [24], respectivamente.

Uma consequiéncia estrutural dessas ligacdes glicasi-(1-4), € a formagéo
de uma molécula num formato semicircular tipo cmaecado (Figura 1.4a), garantindo
a esta molécula uma cavidade de dimensfes aprapriadjue depende do numero de
unidades glucose Figura 1.4b), com grupos hidemxilsuas unidades deglucose. Os
chamados grupos hidroxil primarios (grupos hidraetim — CHOH) situam-se na
abertura mais estreita deste cone, enquanto osghigroxil secundarios situam-se na
abertura mais larga (Figura 1.4a). Uma caracteaisthportante destes grupos hidroxil

€ seu carater hidrofilico, promovendo a solubiiagdas CDs em meio aquoso [25,26].



Esquema 1-Representacdo esquemética de dois residuos gldesseiclodextrinas

com a respectiva numeragao em seus atomos.

Face das Hidroxilas Primaria

" / j X o
& AN
ot 'l<>‘=_M Jy/
\.“ : Va .-’L
!::E:L Tan - / .Z_"
Face das Hidroxilas Primarias _}w-_-ﬂx Z

Esquema 2 -Representacdo do formato de cone truncado (figwsgaerda)
em ciclodextrinas, com suas faces primaria e seé&giamfl27]. Representacdo geral para
a, B ey-CD [28], quando n=1, 2 e 3, respectivamente, (Bgudireita).
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O fato de possuir uma cavidade faz das CDs (Figbda objeto de estudo
atrativo na area de compostos de inclusdo conhegoota“Quimica hospedeiro-
convidado”. As CDs possuem em sua cavidade intemaambiente hidrofobico
(apolar), resultado de uma cavidade formada prahtipnte por grupos CH dos anéis e
seus oxigénios glicosidicos. Tal arranjo molecdd com o cone apresente uma
superficie exterior relativamente hidrofilica, d#vias hidroxilas, e uma cavidade
relativamente hidrofobica, principalmente em radaopouca polaridade das ligages
CH.

Por todas estas particularidades, as ciclodexts@as muito empregadas na
formacao de complexos de inclusdo supramolecutam@smoléculas pouco polares por
suas semelhancas quimicas, como resultado das foeceteracao fracas. Isto resulta
as CDs alta habilidade de reconhecimento moleatdan uma ampla variedade de
compostos, desde ions inorganicos polares a maBaubanicas apolares, e espécies
organo-metdlicos, as quais entram parcialmententeiramente dentro da cavidade

relativamente hidrofébica das CDs [29-31].

Esta habilidade da molécula de CD (molécula “hospad) acomodar outras
moléculas orgéanicas (“convidado”) leva a formac&o complexos de inclusdo néo-
covalentes, o que pode resultar na protecao dacoialéncluida contra oxidacéo, UV,
luz visivel, podendo ainda melhorar sua solubiledam solucdo aquosa ou bio-
disponibilidade [32].

Os estudos com complexos de inclusédo a base dee€iBs principalmente
direcionados a investigar aspectos relacionadgsossiveis orientacdes do convidado
no processo de inclusdo, determinar sua geome&sirgtura tridimensional, além dos
aspectos termodindmicos e cinéticos da formacadesiesomplexos, a partir de
diferentes técnicas experimentais como difracaoabes-X, Microscopia Eletrbnica de
Varredura (MEV), espectroscopia RMN, anélise téamimétodos eletroquimicos,

dicroismo circular, florescéncia, IV, e assim pante [33-37].

Por outro lado, técnicas de modelagem moleculaa parestudo de CDs,
limitada até bem pouco tempo devido ao tamanhexabilidade de tais moléculas, ou

mesmo porque frequentemente sdo estudadas expwimente em meio aquoso,
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representava um desafio para os métodos compudéEierimpunha restricées no uso
de aproximagdes tedricas. Contudo, nos ultimos angs® da mecéanica quéantica (QM)
e mecanica molecular (MM) vem sendo apontada coma ferramenta poderosa na
investigacdo da estrutura tridimensional no esu@aeometria de complexagdo com

uma variedade de moléculas [38].

1.6. A QUIMICA COMPUTACIONAL E AS CICLODEXTRINAS.

Experimentos computacionais sdo ferramentas valiesecupam uma posicao
Unica entre os regimes tradicionais da teoria e edperimentos em laboratério. As
simulacées computacionais podem (virtualmente) adispe acessos a condigoes

extremas que nao seriam facilmente reproduzidaslalonatorio real [39].

Neste contexto, existem dois grupos de métodogpgdem ser definidos para
os diversos tipos de simulacdo de sistemas quimamseles que utilizam técnicas
classicas (Mecanica Classica), onde nenhuma irelesglicita de funcdes de onda é
feita, como, Mecanica MoleculaMM), Dinamica Molecular NID) e Monte Carlo
(MC), e os métodos quanticos que buscam resolveragaquieSchrodingerdireta ou
indiretamente, como a Teoria Funcional de Densid@d€l), os métodosab initio
(Hartree-Fock,etc.), e os métodos semiempiricos (ex: AlALIstin Model 1)PM3
(Parametric Method 3PM6 (Parametric Method 6¢ RM1(Recife Model 1)etc.).

A quimica das CDs tem atraido muito interesse ndo nogntifico como
resultado da sua vasta aplicabilidade industrigist®l sentido, nas ultimas décadas a
Modelagem Molecular tem se tornado popular e dexdgravalia como suporte a
trabalhos experimentais, na medida em que fornetem@mento a aspectos relevantes

guanto a estrutura e propriedades destes sistemas.

Estudos tedricos incluindo modelagem molecular age fgasosa e em meio
aquoso, como calculaab initio, DFT, estudos d@®ocking via mecéanica molecular
(MMD), vem sendo apresentados para a investigacdo a@o®smde inclusédo de
moléculas convidadas em dire¢cdo a cavidade das @Ddp mostrado diferentes
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orientacbes preferidas no processo de inclusdo, loom acordo entre resultados

experimentais e os calculos realizados [40-42].

Neste sentido, trabalhos recentes tém mostradotagsienodos de incluséo
podem ser atribuidos a forcas dirigentes incluifmigas de van der Waals, efeitos
hidrofébicos, efeitos eletrbnicos, fatores esté&rie interacfes dipolo-dipolo que
governam o processo de complexacdo, sendo de exireportancia na quimica das
CDs. Essas forcas tém sido extensivamente estudediasamente por calculos com
Mecanica QuanticaQM) ou Mecéanica MoleculatMM). Tais resultados mostram que
este processo € geralmente acompanhado por mudemgBsmacionais nos anéis
glicosidicos das CDs [43-45].

Outros aspectos relevantes quanto a descricdordm@i@os experimentais na
elucidacao estrutural de tais complexos, levande@ma ainda as condi¢bes em que o
estudo é promovido, também vem sendo apresentguintirade consideragdes tedricas.
Aspectos quanto, ligacdes de hidrogénio e mudacmaf®rmacionais em meio anidro
[46], ou em meio onde moléculas de agua sédo etgdi¢calculos com MD ou MC)
[47], mostram a importancia quanto ao entendimdatoomportamento destes sistemas
sob todas as condi¢cfes experimentais possivedsn §@r calculos onde a solvatacdo é

considerada (meio continuo ou discreto), ou mesmestudos em fase gasosa

1.7. DESCRICAO ESTRUTURAL DOS COMPLEXOS DE INCLUSAO A
BASE DE CDS.

Outro aspecto relevante ao estudo das CDs é gaatéscricdo energética e
estrutural de sua quimica hospedeiro-convidado.teNeentido, varios meétodos
computacionais quanticos (semiempirias nitio e DFT) e classicosMM, MD e MC)

sdo utilizados atualmente.

Por muito tempo, as conformagfes de CDs e estrdagaeus complexos de
inclusdo eram estudadas quase que exclusivamentegbodos de mecanica molecular

(MM) [48]. A preferéncia por este método era justifla, simplesmente, pelo fato de as
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interacbes intermoleculares nos complexos de i&olusom CDs serem tratadas
explicitamente, determinando a habilidade das nitdécconvidadas penetrarem dentro
da sua cavidade, além do fato de necessitarem desmtempo computacional em
sistemas considerados grandes, como € 0 caso. dopmntos ultimos anos, tem-se
observado que é cada vez maior 0 uso de métododiapsg em substituicio aos

métodos por Mecanica Molecular.

Céalculosab initio quanto ao estudo da energia e estrutura sédo aputdados
por muitos como sendo “impossiveis”, dependendtad@nho do sistema hospedeiro-
convidado [49] neste sentido, a escolha por métodos também goénwomo os

métodos semiempiricos ainda € a solugéo.

Os métodos semiempiricos tém sido recentementetaajmsn como sendo
poderosos no estudo de sistemas supramoleculagss,cbmo, para complexos de
inclusdo a base de ciclodextrinas, sendo bastamjgregados na otimizacéo de
geometria e analises conformacionais e energgf€sAlguns trabalhos comparando
0os meétodos PM3 e AM1, em termos energéticos, teematratdo que o0 método
semiempirico PM3, apresenta particular énfase meeteodescricdo das ligacbes de
hidrogénio, pela melhor descri¢cdo das interacdge @omos nao-ligados e como ja se

sabe é uma caracteristica importante e comuip-€ms. [51-55].

De modo geral, resultados com estas metodologiastramo sempre uma
indefinicho na escolha destes métodos, tanto palalos de energia, quanto em
calculos estruturais [56-61]. Deste modo, uma dgfm quanto ao método tedrico que
melhor descreve as estruturas para os complex@seade CDs se torna necessario.
Neste contexto, procuramos aqui desenvolver umdesgistematico comparativo
quanto ao meétodo semiempirico capaz de descreestratura, no que se refere a
geometria e energia de minimo, dos complexos des@c a base de ciclodextrinas (

e B-CDs), naturais e funcionalizadas, através de umddise comparativa entre dados
cristalograficos obtidos por difracdo de raios-XRK), e aqueles obtidos através de
calculos quanticos, tanto por aqueles ja bem atibz na literatura — AM1 e PM3 —

guanto com dois recentes métodos, RIMBM 1.

14



1.8. FUNDAMENTACAO TEORICA DOS METODOS SEMIEMPIRICO S
UTILIZADOS:

O grande interesse das técnicas usadas pelos geisgfam elas tedricas ou
experimentais, é torn-las aplichveis a um numeamdg de sistemas, sejam eles
moléculas pequenas a macromoléculas como as enzamsistemas periddicos. Os
meétodos de calculo de propriedades molecularessi@m exclusos desta perspectiva.
Métodosab initio e algumas técnicas baseadas na teoria do funaenaldade (DFT)
estao restritos a moléculas de médio a pequene, pamis o grande problema é o custo
computacional. Os métodos semiempiricos tém sickerd®lvidos no intuido de
permitir aos quimicos migrarem para sistemas caga maiores, com um custo
computacional aceitavel no desenvolvimento dosathas. Dentre os semiempiricos 0s
métodos fundamentados na aproximagdo NDD®@eglect of Diatomic Differential

Overlaptem se destacado.

O primeiro dos métodos semiempirico esquematizadommalismo NDDO
foi introduzido em 1977 com o desenvolvimento do DMN — Modified Neglect of
Diatomic Overlap[62]. Esfor¢os tém sido feito, no sentido de apremms métodos
baseado nesse formalismo o que tem levado a métodiss avancados como AM1
(Austin Model 1)[63], PM3 Parametric Method 3)64], PDDG/MNDO pPairwise
Distance Directed Gaussian/Modifiddeglect of Diatomic Overlagp5], PDDG/PM3
[66], RM1 (Recife Model 1) [67], PM5 (Parametric Method be PM6 Parametric
Method 6)[68], entre outros. No entanto, numa combinacaawtoento da capacidade
de processamento dos computadores, e devido aacdensua limitada exatiddo para
reproduzir varios observaveis, estes métodos teim deslocados de sua regido de
aplicacdo pelos métodad initio e principalmente pelos métodos que usam a teoria d
funcional da densidade (DFT).
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Por outro lado, com o surgimento dos métodos lobrid69], e o
desenvolvimento de métodos de escalonamento veéraadste linear do tipo
MOZYME [70] e LocalSCF Iocal-Self-consistent-Field)[71], os métodos
semiempiricos baseados na aproximagcdo NDDO estdestecando para areas antes
ocupada quase que exclusivamente pelos métodantwade forca como modelagem
por dindmica molecular ou Monte Carlo. De fato igtwem acontecendo. Num estudo
recente foi realizado uma investigacdo dasters de metanol (CkDH),, com n
variando de 2 a 20. Onde o grupo metil foi tratadm um método semiempirico e o
grupo OH com métodaab initio e DFT. O resultado mostrou uma excelente maneira d
reduzir o custo computacional. As propriedadesutadias usando o método hibrido
mostraram que o resultado € comparavel a de unulgcalde alto nivel [72].
Possivelmente em vista disso, o desenvolvimentmé®dos semiempiricos cada vez

mais exatos vem adquirindo um novo e vigoroso isgpuiotivador.

Os métodos NDDO

O custo computacional do métodb initio mais simples, 0 método Hartree-
Fock (HF), é ainda hoje alto para muitas molécalgénicas e bioldgicas de interesse
quimico, apesar de toda a evolucdo computaciorsdredda nas ultimas décadas. O
método HF n&o considera a correlacdo eletrbnica.n@sodos neste nivel de
aproximacao apresentam erros nos calculos dasianengleculares comparaveis com
os calores de atomizacdao, 0 que os torna inaptas padizerem a existéncia de
moléculas [73]. Isto, realmente, sugere que a pata 0s quimicos tedricos nos anos
60-70 era bem dificil. Nesse periodo, iniciou-selesenvolvimento dos métodos
semiempiricos derivados da aproximacao Hartree-Rmzkhaan-Hall (HFRH). Estes
procuram reduzir o custo computacional para pdgaiba sua aplicacdo a moléculas
fora do alcance dos célculab initio e para o calculo de uma série de moléculas como
nos estudos de QSARQQantitative Structure-Activity Relationshie, além disso,
muito deles buscam introduzir energia de correlag@o o intuito de resolver uma

dificuldade inerente ao método HF.
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O grande custo computacional do método HFRH sugy@etessidade de
calcular inUmeras integrais de 2-elétrons, quansie éormalismo é aplicado a
sistemas contendo muitos elétrons. Os métodosesgriticos reduzem o numero de
integrais drasticamente usando o fato que muitasadeintegrais sdo de pequena
magnitude, especialmente as de recobrimento embiais centrados em &atomos
diferentes e entre orbitais diferentes centradosnmesmo atomo, considerando
explicitamente apenas os elétrons da camada decialé utilizando, em geral, um
conjunto de base minima formada por funcbes do Sjaer (STOs Slater type
orbitals). As integrais ndo desprezadas sé&o interpretésiaamente, sendo entao
substituidas por parametros obtidos por ajustestricos ou derivados, no geral, de
resultados experimentais. O niumero de integraigrdeadas, as expressdes usadas no
calculo das diversas parcelas integrais necessarigr fim os procedimentos de
parametrizagcdo definem a diferenga entre os vamétodos semiempiricos. O
surgimento destes métodos teve grande impacto @évjgkrspectiva de se poder, em

principio, tratar sistema de interesse quimico.[74]

Os métodos semiempiricos mais utilizados atualmesden basicamente dois
niveis de aproximacdo, em ordem decrescente do roludee integrais desprezadas:
INDO (Intermediate Neglect of Differential Overlap)NDDO (Neglect of Diatomic
Differential Overlap) Os métodos que usam a aproximacao INDO tém wvbgeti
diferentes dos métodos que usam a aproximacdo NOD@eétodo semiempirico
INDO/S (Spectroscopy INDO8 uma re-parametrizacdo do método INDO e tem como
objetivo, por consequéncia de sua parametrizacadculaa propriedades
espectroscopicas tais como: estados excitadosctespede absorcdo, forcas de
oscilador, entre outras. Ja nos métodos que téro base a metodologia NDDO, em
sua grande maioria, a parametrizacdo tem como @lter calores de formacéo,
geometrias, momento de dipolo, potencial de iodiaadentre outras propriedades do

estado fundamental.
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O método MNDO ¢é o precursatos métodos que utilizam a aproximacao
NDDO. Para solucionar os problemas de seus anteesssio arcabouco do MNDO, as
propriedades, as integrais de dois elétrons e unmacéonde cada centro pode ser um
ndacleo, mas ndo necessariamente), sdo derivaddadds experimentais e outras sao
interpretadas como a energia de interagcédo entiedkresidades de carga, classicamente
podem ser estimadas por uma expansao de multipplpsr fim todos os parametros
sdo monoatémicos, o que facilitou a parametrizagdia um conjunto maior de atomos.
Este método possibilitou a correcdo de muitos dobl@mas que seus antecessores
apresentavam. Calculos de propriedades termodin8méc mecanismos de reacao
passaram a ser preditos com certo éxito. No entaste ainda continha algumas falhas
que eram consideradas graves, como, por exemplodifiauldade - quase
impossibilidade - de descrever ligacbes de hidrogéBsta descricdo € de grande
importancia para a maioria dos processos biol6gilgsn disso, o MNDO prever uma
alta instabilidade para as moléculas com impedioserstéricos, enquanto estabiliza
demasiadamente anéis pequenos, ou ainda porquenesgias de ativacdo eram

tendenciosamente superestimadas [75,76].

Os inumeros calculos efetuados com o MNDO sugenggnagprincipal fonte
das falhas apresentadas por este método surgamd@nicia de superestimar a repulséo
entre os atomos. Dewar e colaboradores adicionardoncdo de repulsdo nuclear
MNDO, um conjunto de duas ou quatro gaussianagies$épara cada atomo no
intuito de diminuir, o tanto quanto possivel, aulspo na distancia de van der Waals.
Esta modificacdo aumentou o numero de parametros aovo modelo foi
completamente re-parametrizado. O resultado fonoro método denominado AM1
[63].

Os erros do AM1 eram bem menores que os do MND@ E€ssas funcbes
Gaussianas foi possivel entdo descrever, entr@asouatiisas, ligacdes de hidrogénio
para alguns casos importantes em sistemas biokKgkpesar disso, havia erros
remanescentes que poderiam ser atribuidos a un@nekizacdo incompleta. O
problema das técnicas de parametrizagdo € que segogsca € um minimo global na
hipersuperficie de parametros, uma superficie derges de dimensdes. Normalmente,

0 que se encontra € um minimo local aceitavel.efanito, a procura do minimo global
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gue faca sentido quimico é um objetivo permanemedésenvolvimento destes
métodos. Assim, Stewart aprimorou a técnica denpetrizacdo e publicou 0 método
PM3, o qual apresentava erros menores que o ANKgipalmente para as entalpias

de formacéo.

Os dois métodos eram idénticos, exceto € clarontquao conjunto de
parametros. O método PM3 difere do método AM1 jpadmente em relacdo ao tipo
de parametrizacdo realizada. Neste método, todopand8metros sdo ajustados
simultaneamente de forma a reproduzir dados expatais, enquanto no AM1 alguns
parametros s&o derivados diretamente de dados imegpéais, e outros Ss&o
determinados até que o resultado encontrado sBfdas@io, sempre baseados na
intuicdo quimica [77]. Mais recentemente, o proggdtOPAC2002 disponibilizou o
método PM5, uma expansdo do PM3. No folheto delgigdo, Stewart demonstra
gue este método, prever calor de formagcdo com neatiddo do que 0s outros
semiempiricos. Porém, o uso tem mostrado que gaguies geométricas de muitos
sistemas quimicos, como comprimento de ligacdo gulés diedros, sdo descritos

inapropriadamente [78]. Possivelmente, um dos rostida ndo publicacdo do método.

Partindo da idéia de que uma etapa essencial dirdard sucesso de um
método semiempirico é sua parametrizacdo, Rocludabaradores desenvolveram o
RM1, como uma re-parametrizacdo do AM1, ja que nerehmodificacéo foi feita na
estrutura do método. Uma analise estatistica mosjwe o RM1 é dentre os métodos
NDDO o mais exato. No entanto, mais, recentemeta@e®t lancou o método PM6,
como o RM1 é mais um método derivado do MNDO, rtargo o PM6 diferente do
RM1 na idéia, uma vez que ele mexe na estruturenoldelo ao propor uma nova
formulagdo matemética para a repulsdo atomo-atdfeste método o numero de
gaussianas esféricas na funcdo de repulsdo caaogpec para cada atomo, foi
diminuida para apenas uma, porém para compens#taalfs outras gaussianas e até
para melhorar a exatidao foram inseridos parameietémicos na funcao de repulséo
e a equacao de repulsdo caroco-caroco foi suldlstifpdr um conjunto de quatro
equacgoes: (i) para os pares: N-H e O-H; (ii) mapar C-C; (iii) para o par Si-O e (iv)
para todos os outros pares restantes [79].
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No presente trabalho, a inclusdo dos esterdidegdradisl, Estrona,
Etinilestradiol e Estriol com CD, seguindo duas gbesis orientacdes, ou modos de
incluséo foram investigadas por simulacdo compaitetipara calculos de estabilidade
na formacao destes complexos. Sendo assim, asianetlg inclusdoAH) foram

obtidas empregando o melhor método semiempiriddmptra este estudo.
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CAPITULO 2

OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral:

Determinar o melhor método semiempirico na repradude estruturas
cristalinas numa série de complexos de inclusaase ke ciclodextrinas (originais e
funcionalizadas), e em seguida, promover uma skriealculos, utilizando o melhor
método, em complexos de inclusdo formados entrerafifes CDs e alguns
Perturbadores Enddcrinos comuns em estacfes deéato de esgotos (ETES), para
assim propor a melhor CD na remogé&o destes pedoes enddcrinos do ambiente.

2.2. Objetivos Especificos:

Montar um banco de dados com estruturas cristdlogsade complexos de
inclusdo a base de ciclodextrinas, originais e ibimadizadas, a partir do CCSD
(Cambrige Crystallografic Structural Databg<g8&0].

Construir todas as estruturas dos complexos a piati dados de raio-X e em
seguida, promover a completa otimizagdo das gemsesem qualquer restricdo de
simetria, para todos os complexos pelos diferanttedos semiempiricos (AM1, PM3,
PM6 e RM1).

Escrever um algoritmo na linguagem de programagéidreh90 capaz de
promover uma comparacao precisa e sistematicasdeatémetros, aplicando para isto

um tratamento estatistico.
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Comparar, quantitativamente, propriedades expetaigercomo energia e
dados estruturais, com aqueles obtidos da simulagdecidir qual o melhor método
semiempirico na descrigdo de complexos de inclogapCDs.

Investigar a superficie de energia potencial domptexos de inclusédo
CD/Esteroides em busca do minimo global com a no&tgch MMS3.

Calcular, utilizando o melhor método, a energiandusdo de complexos com
diferentes ciclodextrinas e alguns Perturbadore®&mos comuns em ETES.

Avaliar, através de célculos da energia de ligagéal é a melhor CD para a
remocao dos perturbadores endocrinos estudadastragsilho.

Verificar, de forma preliminar, quais as forcasgéntes que contribui para a
estabilizacdo do complexo com os Perturbadores &&imdé estudados, no processo de

inclusao.
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CAPITULO 3

METODOLOGIA TEORICA

3.1. CONSIDERACOES INICIAIS

Este trabalho foi desenvolvido em duas etapas: nproposta inicial foi
promover um estudo sistematico, através de cal@e#asempiricos de uma série de
complexos de inclusdo formados com Clas (e p’s), naturais e funcionalizados,
disponiveis no banco de dados@@0SD e a partir dai foi proposto “o melhor método”
semiempirico para a descricdo das estruturas qukeomeepresentam a estrutura
experimental deste tipo de sistema. Numa segurajza.etambém a partir de uma
metodologia teorica, o “melhor método” foi utilizadem calculos com varios
complexos de inclusdo formados entre 14 difere@i@s e 4 perturbadores endocrinos
comuns em ETESs, previamente escolhidos.

Cada etapa mencionada anteriormente esta des@itdhadamente, nos itens

seguintes.
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3.2. DETERMINACAO DO MELHOR METODO.

3.2.1Selecao das estruturas dos complexos no CCSD.

Com base na nossa proposta, foi entdo realizadolewantamento das
estruturas cristalograficas de varios compostomclasédo a base de CDs disponiveis
no banco de dados de estrutura cristalografica @8OC Cambrige Crystallographic

Structural Database

Dentre as estruturas disponiveis, utilizamos nbatteo apenas as estruturas
cristalograficas de alta qualidade, ou seja, comfator R < 0,5% (resolucdo), e que
nao apresentam desordem, bem como, aquelas estrgfue continham atomos cujos
parametros estdo disponiveis para todos os métmtoempirico empregados (AM1,
PM3, PM6 e RM1).

No total, dentre todas as estruturas cristalogréfigara complexos de CDs
existentes neste banco de dados, foram seleciof8dastruturas paw@CDs e 29 para

B-CDs, entre CDs naturais e funcionalizadas.

3.2.2Modelagem Computacional da série de complexos com D&

selecionados.

Todos os calculos de otimizacdo das geometriasnfaemlizados em fase
gasosa (vacuo), com o programa MOPAC2007 [81]. Aantetrias iniciais para 0s
complexos dex-CDs ep-CDs foram construidas a partir dos dados cristafmgps da
estrutura experimental, disponiveis no CC&Iartbridge Crystallographic Structure
Databas¢. Todas as moléculas de agua de hidratacdo foratniédas dos cristais,

procedimento comum adotado na literatura.

Inicialmente, o hospedeiro (CD) e convidado forapasados nos arquivo de

entrada para o calculo, onde foi garantido que adaaomplexo fosse mantido o
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primeiro atomo na posicéo “0,0,0”, o segundo nagaos‘x,0,0” e o terceiro na posicao
“X,y,0” das coordenadas cartesianas, no sentidongedir que a estrutura calculada
translade ou gire em torno de qualquer eixo. Estaatégia é justificada pela
necessidade de se garantir a exata comparacaoalaeicadas atbmicas e da distancia
entre os centréides dos complexos, individualmeFaeas as outras posicoes atbmicas

ficaram livres para variar durante o calculo.

Na sequéncia, foi promovida a otimizacdo das eststde partida para cada
complexo, pelos métodos AM1, PM3, PM6 e RM1, sewrgper restricdo de simetria,
para investigagcédo de sua eficiéncia na reproduedtasl estruturas experimentais. Vale
lembrar que os métodos semiempiricos foram paraadts para reproduzir estruturas

cristalograficas, sendo assim, o efeito de empaeito € considerado nos calculos.

3.2.3Tratamento Estatistico para uma comparacdo sistemil dos

parametros estruturais.

Como uma medida da exatiddo na previsdo da geametolecular, noés
usamos a raiz quadratica média, RM® (nglés: Root Mean Squarg)para cada

ciclodextrina (CD), convidado (CV) e complexo (CHgfinidas como:

(ri —I’-)2
RM%D Z 3NJ (2)
CD

I

(r-r)°
RMS, =, [> 1
! IZJ: 3Ney )

2
(ri _rj)
3N, (3)

RMS, =D

I
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onde,r;, r; sdo as componentes das coordenadas cartesiamasastde cada atomo na
estrutura experimental e simulada, respectivamen®®-p, 3Ncy, 3Ncx S840 0 nimero
de coordenadas de todos os atomos na CD, convidedlmplexo, respectivamente, nas

trés coordenadas atbmicas.

Observando as equacdes de (1) a (3), fica evidensemelhanca com a
equacéao do desvio padrao. Neste contexto, as ezpiacina exprimem a variacdo das
coordenadas calculadas em relacdo as coordenapesneentais. Isto quer dizer que
guanto menor o valor RMS mais préximo esta o radoltalculado do experimental.

No entanto, a simples observacdo do comportameoso RMS de cada
complexo ndo é um modo quantitativo para esclarepel o melhor método
semiempirico, uma vez que para um determinado @mpbode-se ter um método
como o melhor, e para outro complexo um métodaefite. Portanto, definimos como
uma medida do erro do método a média dos RMSodtes tbs complexosRMS:x ) e

assim, o método de menor erro serd considerado lllommétodo para o sistema

estudado.

3.2.4 Célculo do erro médio na distancia entre os centrdesRMS,;,

Uma propriedade interessante para complexos des@elé a distancia entre os
centroides do hospedeiro (CD) e convidado (CV). drabriedade € uma medida da
entrada do convidado na cavidade da CD, assine trafialho calculamos o desvio nos
centroides (diferenca nas distancias entre os aidaf calculados e experimentais,

D.tr), para cada complexo, individualmente, segundypuagio:

D_, =dctr, —dctr, 4)
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onde,dctg e dctc sdo as distancias entre os centréides para estrexyperimental e
calculada, respectivamente. Sendo que, valoresiyusside Ry significa que a

distancia entre os centréides experimental é nopiera calculada e vice-versa.

No intuito de quantificar qual o método que melmeproduz a estrutura
experimental, em relacdo a descricdo dos centraidasnos como uma medida do erro
do método, a raiz quadratica da média dos deswviagpiadrado para os centréides, ou

simplesmente desvio médio, definida como:

DrC Dcr i
RMS:tr = Z(N : ) (5)

ondeN € o numero de complexos e 0 somatorio esta sottos Bis estruturas estudadas.
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3.3.ESTUDOS DE FORMACAO DE COMPLEXOS DE CDs COM OS
INTERFERENTES QUIMICO-AMBIETAIS ESCOLHIDOS.

3.3.1Selecao das estruturas dg-CDs.

Inicialmente, foram escolhidas 14 CDs diferentesluindo a-CD original, e
outras 13 CDs modificadas, onde o critério de ésctdi exatamente CDs comumente
utilizadas em trabalhos experimentais de estuddsrdecao de complexos de inclusédo
com outras moléculas convidadas. Vale considerar que moléculas de-CDs nao
foram estudadas neste trabalho por possuirem ummettid de cavidade

consideravelmente reduzido para acomodar as makedel esterdides selecionados.

As estruturas de partida dasCDs selecionadas para avaliar a formacao dos
complexos de inclusdo com os esterdides escolHmi@sn construidas a partir de
estruturas propostas na referéncia [82], com nigisyaas outras substituicbes que nos
permitiram melhor manipulagdo na montagem dos cexogl Tais substituicdes foram
feitas nas hidroxilas priméarias e secundarias,réir gos grupos R como mostrados na
tabela 3.1.
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Tabela 3.1 -Estruturas quimicas propostas de Ciclodextrinagjralae modificadas,

com sua respectiva numeracao representativa. (Adajpla ref. [82]).

Nome n° (CD) R R. Rs
2-OHetil_C2 (1) -CH2CH20H H H
2-OHetil_C6 (2) H H -CH2CH20H
3-OHpropil-C2 (3) -CH2CH2CH20H H H
3-OHpropil-C6 (4) H H -CH2CH2CH20H
3-mono-O-metpCD (5) H -CH3 H
2-OHpropil_C2 (6) -CH2CH(OH)CH3 H H
2-OHpropil_C6 (7 H H  -CH2CH(OH)CH3
2,6-di-O-acetipCD (8) -C=O(CH3) H -C=O(CH3)
2,6di-O-propanofiCD 9) -(CH2CH3)C=0 H -(CH2CH3)C=0
2,6,3tri-O-metipCD (10) -CH3 -CH3 -CH3
2,6-di-O-etipCD (12) -CH2CH3 H -CH2CH3
2,6-di-O-metipCD (12) -CH3 H -CH3
BCD (13) H H H
BCD-triptofano (14) H H triptofano

_ (Co) —
CH,0R;
&I_és//CA
\cl///Z‘IH\(F/ORZ
. | R,O H
— —N
OBS: N =7, representando as unidades glicose miespa$-
CDs. Substituicdes feitas com R1 no C2; R2 no 83 @o C6.
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Posteriormente, uma busca da superficie potenaialeflizada no nivel de
calculo MM3, com todas aB-CDs selecionadas (18-CDs modificadas e &-CD
original) e os Esterodides: estradiol, estriol, asdr e etinilestradiol, (Figura 3.1), no
sentido de determinar o minimo de energia. Posteeote, todas as estruturas foram
completamente otimizadas em fase gasosa, utilizang@lhor método semiempirico,

previamente determinado em nossos estudos inisgis,qualquer restricado imposta.

9

(A) Estradiol
(B) Estriol

(C) Estrona (E) Etinilestradiol

Figura 3.1 - Estruturas dos Esterdides Estradiol (A), EstriB), (Estrona (C) e
Etinilestradiol (D), visualizadas no progra@AChe WorkSystem Pro Version [B8].
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3.3.2Formacéao dos complexos de inclusdo com os ester@dscolhidos.

Uma vez tendo as estruturas pg@Ds e Esterdides escolhidos, os respectivos
complexos de inclusdo foram entdo construidos #r e sua abertura mais larga
(borda secundéria), e em seguida otimizados conampe de forca MM3, sem

nenhuma restricdo de célculo.

Com isto, dois modos de inclusédim/out, foram entdo investigados para
formacgao de cada complexa) (nclusdo do tipo hospedeiro/convidaitiocom o anel
benzénico dentro da cavidade) (nclusdo do tipo hospedeiro/convidaoiot, com o
anel benzénico fora da cavidade) (figura 3.2), erexgias de inclusaa\,{) foram
entdo obtidas para um posterior analise da establdi estrutural dos complexos

formados.

Figura 3.2 - Representacdo dos dois possiveis modos de inclugéot, para o

esqueleto da molécula do esteréide dentro da ceida CD.

31



Este processo de otimizacdo inicial foi realizadm ccélculos de mecénica
molecular (MM), pois 0 mesmo é recomendado devidapédez dos calculos. Além
disso, o0 objetivo de tal procedimento foi simplesteeo de se tentar obter uma
geometria de partida razoavel para os calculos esepiricos de maior custo

computacional.

Durante o célculo de MM realizado com o campo deafdViIM3, todos os
atomos sdo movidos durante a minimizacdo de eneeg@s termos de energia sao
incluidos para as seguintes interacdes: deformadgdigacédo, angulo de ligacdo, angulo
de diedro, deformacao de ligacéo, interacdes delgahVaals, eletrostéticas e ligacbes

de hidrogénio.
Todos os calculos por MM foram realizados através programa

computacional CAChe Worksystem Pro 6.01. Os cacudemiempiricos foram

realizados através do programa MOPAC2007.
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CAPITULO 4

RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 DETERMINACAO DO MELHOR METODO.

4.1.1 Anélise do RMS médio RMS).

Nas tabelas 1A, 2A e 3A do Apéndice, estdo apradest respectivamente, 0
RMS médio nos complexo®K¥S.y) e centroidesRMS,,,), além dos valores de RMS
nas coordenadas das ciclodextrinas (RMS convidados (RM§&,) e complexos
(RMScx), e dos desvios nos centréidesjDpara cada uma das estruturas de CDs
estudadas, com os quatro métodos semiempiricasadbs neste trabalho.

A figura 4.1 mostra como os valores de RMS médie momplexos
(RMS.y) variam com os métodos. De modo geral, nota-se gqaengportamento do
RMSx € semelhante, tanto para o conjuntad@Ds como para o conjunto @eCDs.

O PM3 é o método que apresenta os menores valeR¥ £ seguido de perto pelo
AM1 e o método mais recente, PM6, apresenta o mvaior para ambos 0s conjuntos
de CDs.
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0,50

0,45

0,40

0,35

0,30 . . . .
AM1 PM3 PM6 RM1
Método

Figura 4.1 -RMScx médio nas coordenadas a€Ds ep-CDs.

Analisando a figura 4.2, para o0 RMS médio nos éates RMS,.), €
possivel notar uma mudancga significativa no peds graficos de-CDs e 3-CDs. Os
métodos PM3 e AM1 apresentam os menores valorgsM,,. paraB-CDs, com 0
maior valor para o PM6. Enquanto que par&Ds, o PM3 e PM6 invertem suas
posicdes, aparecendo o PM6 com o segundo menar daRMS,,, e 0 PM3 com o
maior valor. O RM1 aparece sempre com o terceirmomevalor de RMS.y e
RMS,,, paraa-CDs e [3-CDs.
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RMS_ctr
o o
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0,6 |

0,5

0,4
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Método

Figura 4.2 - RMS;; médio nos centroides deCDs ep-CDs.

Apesar do resultado d®MS,y (figura 4.1) sugerir que o PM3 é o método que
apresenta as geometrias, em média, mais proximasdddos de raios-X para 0s
sistemas CDs, a figura 4.2 sugere que o AM1 €& mdoéfgue apresenta o melhor
resultado para a distancia entre os centréidepéaeso/convidado) comparado com 0s

dados experimentais.

Observando o perfil dos graficos nas figuras 412enota-se, claramente, que
0 método PM6 aparece como o pior método na desad@s geometrias dos complexos
(maior RMS;yx) em o-CDs e B-CDs, e no desvio médio nos centrdides
hospedeiro/convidade (maior RMS,,,) emB-CDs. Uma possivel justificativa para um
erro maior na descricdo dos centréides [@@Ds, pode ser devido ao tamanho do
sistema. A cavidade da’s e (-CDs possui diferentes diametros, tend@3-&D
aproximadamente 6.4 e aa-CD ~5.2A. Esta caracteristica pode resultar numa maior
liberdade de movimento ao convidado dentro da eaddap-CD, em relacédo a

cavidade dan-CD, no entanto, isto ndo justificaria uma mudadgeacomportamento
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apenas para o método PM6 em relacée @f3-CDs. Outra possivel explicacdo pode vir
da parametrizacdo do método PM6, talvez numa éefia em descrever interacdes

fracas (predominante em CDs).

Sendo assim, analisando o desempenho de cada ns&wmiempirico, quanto
a descricao das coordenadas e centroides de camspiern CDs, em comparacdo com
a estrutura experimental, tem-se 0 método PM3 comelhor método em descrever as
coordenadas, enquanto o AM1 se mostra mais efeciemtcalculo das distancias entre
0s centréides. Porém, uma analise mais detalhadelagiio ao RMS em coordenadas e
centroides pode ser util para verificar o quantosGDconvidados, separadamente,

contribuem para a descricdo dos complexos.

4.1.2 Analisando o RMS nas coordenadas.

Analisando as figuras 4.3, 4.4, 4.5 e 4.6, podenwiar que para algumas
estruturas dos complexos de inclusédo estudadds, éama-CDs quanto enf-CDs, 0s
valores de RMS para as coordenadas em CDs e CVa@@oes em um método em

relacdo a outro, e que no geral, 0 método PM6 e Rdidsentam os maiores valores.

Observando as escalas dos graficos abaixo, podetaeainda que os valores
de RMS séo maiores nos convidados que nas CDs,dani-CDs quanto em3-CDs, o
que é um indicativo de que a maior contribuicA@maerro na descricdo dos sistemas

vem dos convidados, em cada complexo.
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Figura 4.3 -RMS nas coordenadas das CDsee@Ds.
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Figura 4.4 - RMS nas coordenadas dos CVs®@@Ds.
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Figura 4.5 -RMS nas coordenadas das CDspe@Ds.
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Sendo assim, a visualizagdo das estruturas comaisras e 0S menores
valores de RMS em cada grupo (CDs e CVs), pode iperexplicar o que
provavelmente contribuiu para que os valores de REEcoordenadas fossem maiores
num método que em outro. Tomando como exemploratest BAJJAX(cédigo do
banco de dados doCSD, figuras 4.3 e 4.4, para os métodos RM1 e PM&atres
de RMS_CD calculados nesta estrutura foram os emi@ para o RMS_CV, além

destes, o AM1 também aparece com um erro grande.

Nas figuras4.7(a), 4.7(b), e 4.7(c), estdo visualizadas asiteshs para o
complexo de inclusdo comCD, BAJJAX.aCD (maiores RMS nas coordenadas de
CDs e CVs), mostrando uma comparacao com a supgipadas estruturas de Raio-X

e aguelas calculadas pelos métodos AM1, RM1 e Pddpectivamente.

Observando a figura.7(d), esta visualizada a superposicdo desta mesma
estrutura BAJJAX.a_CID) agora para o método PM3, onde apresentou unr dalo
RMS nas coordenadas bem menor, em comparacdo &os t@és métodos (AM1,
RM1 e PM6).

As estruturas em azul sdo correspondentes asugagude Raio-X e em rosa
aqueles calculados com os diferentes métodosvikaializagdes estao orientadas numa
tentativa de melhor apresentar as diferencas eatte comparacéo, e foram feitas no
programaCAChe Worksystem Pro 6.01
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(b)
BAJJAX_RM1

(c) (d)
BAJJAX_PM6 BAJJAX_PM3

Figura 4.7 - Superposicao entre as estruturas de rai®X) (e calculadas na-CD
BAJJAX.a_CD: (a)=RX/AML1 e (b)=RX/RM1, (c)=RX/PM6 e d)=RX/PM3.

Uma possivel explicacéo para os maiores valoréd\ie nas coordenadas dos
CVs, pode vir do movimento do convidado dentro aadade da CD. Observando as
figuras 4.7(a) e 4.7(b), referentes ao método ANRIMHL, respectivamente, nota-se que
o convidado, além de sair da cavidade, aparentemsofreu rotacdo durante a
simulacdo. JaA com o método PM6, figura 4.7(c), oviiado entrou ainda mais na
cavidade, caracteristica que aparece de formaipecoim o método PM6, em todos os
42 complexos calculados. O mesmo ndo é observadmesthum dos outros trés
métodos estudados (AM1, PM3 e RM1).
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Na figura 4.7(d) esta visualizada a estrutura destsmo complexo referente
ao célculo com o método PM3, demonstrando assinogueenores valores de RMS
correspondem exatamente ao menor erro na desdacéstrutura e, consequentemente,

a melhor reproducédo da estrutura experimental destglexo.

Uma andlise mais criteriosa desta estrut@@JJAX.aCD) pode ser feita a
partir da visualizacdo das ligacbes de hidrogémid),( inter e intramoleculares.
Observando as figuras 4.8, 4.9, 4.10 e 4.11, podeaiizer que o PM6 parece estimar
LH mais fortemente, na medida em que apresentalddaster (CD/CV), enquanto o
AM1 somente uma LH-inter. Outro fato interessantgié as estruturas calculadas com
o método PM3 néo apresentam LH-inter, e isto érasade em 100% dos complexos
estudados com este método. Ja as estruturas casutam o RM1 (figura 4.10) ndo
apresentam LH, seja ela intra ou intermoleculdgl &feito também ocorre em 100%
das estruturas calculadas com este método, istpemsite sugerir que o0 RM1 néo

responde bem na descri¢cdo destas interacdes.

Outra observacdo importante é que as LH formadaes anCD e o CV (LH-
inter), para o PM6 (figura 4.8) e AML1 (figura 4®)PM3 (figura 4.11) sao formadas
com as hidroxilas secundarias, na entrada maia agavidade da CD. Além disso, 0s
métodos PM3, AM1 e PM6 descrevem bem as LH-intramoéares, sendo estas LH
amarradas ao formato circular da CD, o que estaactydo com a estrutura
experimental. Isso faz também do PM3 o método gekaon descreve a estrutura de

raio-X, no que diz respeito as LH.
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BAJJAX.b_CD/RX BAJJAX.b_CD/PM6

Figura 4.8 - Representacao das ligacdes de hidrogénio intéramiolecular entre BX

e PM6. Visualizacfes obtidas no progra@AChe Worksystem Pro 6.01

BAJJAX.b_CD/RX BAJJAX.b_CD/AM1

Figura 4.9 - Representacao das ligacdes de hidrogénio intéramiolecular entre BX

e AML1. Visualizacdes obtidas no progra@AChe Worksystem Pro 6.01
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BAJJAX.b_CD/RX BAJJAX.b_CD/RM1

Figura 4.10 -Representacao das ligacdes de hidrogénio intentimiecular entre BX

e RM1. Visualizacdes obtidas no progra@AChe Worksystem Pro 6.01

BAJJAX.b_CD/RX BAJJAX.b_CD/PM3

Figura 4.11 -Representacao das ligacdes de hidrogénio intentirmiecular entre BX

e PM3. Visualizacfes obtidas no progra@AChe Worksystem Pro 6.01
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As LH formadas poderiam ser um fator decisivo s@neovimentacéo do CV
dentro da cavidade. O fato de o PM6 (figura 4.8pstmar duas LH-intra, poderia
justificar a entrada do CV ainda mais na cavidadeC®. No entanto, com o AM1
(figura 4.9), o CV sai da cavidade, mesmo tendessgtando uma LH-intra. Sendo
assim, aparentemente os motivos da movimentac&y/dmu da CD nos complexos sé&o
diferentes. Portanto, nenhuma relacéo entre a saidatrada do CV dentro da CD é

encontrada com as LH descritas por cada método.

Vale lembrar que todos os calculos foram realizamngase gasosa, portanto,
os efeitos do solvente ndo sdo considerados, sessim, havendo agua explicitamente
tais interacdes intermoleculares que aparecemigiag$ acima poderiam ndo ocorrer

ou ocorrer de formas distintas das apresentadas aqu

4.1.3 Analisando o RMS nos centrdides.

O movimento aparente em CDs e CVs no complexo pedenelhor analisado
em relacdo aos centrdides calculados (figuras&4.23). Uma observagcao importante
€ que tal movimento pode ocorrer em apenas umasdest em ambas as moléculas,
simultaneamente, fazendo com que as diferencaxemsdides ndo se modifiquem

muito, quando este movimento se da na mesma direcdo

Observando a figura 4.12, que representa o erdeseicdo do centroide esn
CDs, nota-se que de modo geral, o PM6 e PM3 apgeeatesvios positivos, enquanto
que o RM1 e AM1, desvios negativos. De fato oslt@das mostram que 70% dos
complexos apresentam valores positivos para o Rig&ximadamente 60% para o
PM3, enquanto AM1 e RM1 apresentam apenas ente 3% dos complexos com
valores positivos. Tal resultado sugere que os aoét®M6 e PM3 tendem a favorecer
a entrada do convidado na cavidade, enquanto RMletendem a favorecer a saida

do convidado.
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Ja nos sistemas coMCDs, como mostrado na figura 4.13, o método PM6
também apresenta, aproximadamente, 70% com depugiBvos, enquanto AM1 e
PM3 ficam proximos de 50%. O RM1 fica apenas naxipridades de 20% dos
desvios positivos. Desta forma, gaCDs, o PM6 e RM1 tendem a fornecer resultados
que sugerem a entrada e a saida da cavidade, tresp@nte, tal como nos sistemas
coma-CDs. Por outro lado, o AM1 e PM3 apresentaram idegwositivos e negativos
aproximadamente iguais, nao compartilhando assidesgeios sistematicos.

4.1.4 Analise energética/estrutural sob diferentes condigs reacionais,

utilizando simulacdo computacional.

O calculo da entalpia da reacdo de complexacdo pada meétodo
semiempirico (AM1, PM3, PM6 e RM1) foi feito em rogireacionais e condi¢cdes
diferentes, através de metodologias tedricas co@8NO (célculo em meio aquoso
onde utiliza a constante dielétrica da agua: EP3¥ & THERMO (calculo em fase
gasosa, padrao de propriedades termodinamicas).

Os resultados mostrados na tabela 4.1 refere-senagias de reacdo de
complexacdo (ou de ligacdo) calculadas, além dmmesmde energias experimentais
disponiveis na literatura (dentre os complexos destas), nos diferentes meios
reacionais e condi¢des de pH e temperatura (2983 ).

Assim, a energia da reagédo de complexaddtinp) pode ser calculada pela
diferenca entre a energia de formagéo do complak®h §mp) € a soma de ambos os
padrées (CV e CD), em suas respectivas geometeguibrio. Abaixo esta a equacao

para a obtencéo dos valores de entalpia.

AH o, =0 H (compl.) -[A; H(CD) 4, H(CV)  (g)

compl.
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Na tabela 4.1, esta apresentada uma comparacaresldteados de energias
calculados com os quatro métodos semiempiricosda$tis, apenas para aqueles
complexos que dispunha de valores experimentditenaiura, ou seja, ematCDs e 4
B-CDs, da série de 42 complexos estudados. Numaepananalise nota-se que a

maioria dos valores de energias calculados séaadiferentes dos experimentais.

Tabela 4.1 —Comparacdo entre as energias calculadas e seusctiegs valores

experimentais nas diferentes condi¢cdes de reagigalores estdo em KJ/mol.

AH (kJ/mol) Calculado
ESTRUTURAS | AH (kJ/mol)”
Ref. codé Experimental COSMO THERMO
AM1 | PM3 | PM6 | RM1 | AM1 | PM3 | PM6 | RM1

CHAIPL? -26,30 16,08 | 288,75| -14,24| -22,2% 6,43 58 -34,02 24,30
GEVTOQb -10,0£ 1,0 74,01 | -7201| -2582| -448]1 917 -2088 -3L,f5 81,9

PUPTEZ -16,20 -26,23 | -53,80 -0,88| -91,71  -8,74 2591 -29,04 04,6
WEXKOZ" -20,1+ 0,2 6,39 -9,72 2380| -31,12 -598 -26,64 -18,10 -526
DEBGOG -13,80 -37,53 | -40,97| -12,22| -5534 -2225 51,27 -18p5 ,733
KUTKOZ® -10,00 -90,29| 119,09 -67,43 -99,15 -23,85 -47/1254,67 | -2,33

POVSIC® -4,4+0,2 -29,02| -95,13| -46,5 -39,28 -29,14 -55884195| -10,23
YIYSOO® -15,00 16,19 | -50,48 | 153,69 -2,76 -18,97 -44,19 -59/51 974,

*Complexos calculados para valoresAté experimentais por diferentes técnicas (calorimgtr
Botenciometria, uv).
Valores deAH experimental retirados da ref. [Rekharsky, M.IWgue, Y., Complexation
Thermodynamics of Cyclodextrins [84].
“AH obtido a 298 K em }O.
® AH obtido a 298 K em }O (pH 3.8 - 4.5).
°AH obtido a 303 K em .
4 AH obtido a 298 K em $D (0.1M H,SO, + 0.5M NaSQ).
®AH obtido a 298 K em $D (pH ~ 6.9).
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Colocando graficamente os valores da tabela agnpssivel analisar mais
significativamente tais resultados. Observandogasds 4.14 e 4.15, nota-se até valores
positivos em alguns complexos, tanto nos calculosfase gasosa, quanto em meio
aguoso, o que indica geometrias menos estaveiadatopelos complexos, com ou sem

a presenca de 4gua no meio reacional.

40

20

20 +

Energia (KJ/mol)

-40 |

60 |

-80

CHAIPL.aCD
GEVTOQ.aCD |
PUPTEZ.aCD }
WEXKOZ.aCD |
DEBGOG.bCD }
KUTKOZ.bCD }
POVSIC.bCD
YIYSOO.bCD

Figura 4.14 - Comparacdo entre as energias obtidas de calcaibgase gasosa
(THERMO) com os respectivos valores experimentais.
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Energia (KJ/mol)
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-100 |

CHAIPL.aCD
GEVTOQ.aCD |
PUPTEZ.aCD }
WEXKOZ.aCD }
DEBGOG.bCD |
KUTKOZ.bCD }£
POVSIC.bCD
YIYSOO.bCD }

Figura 4.15 - Comparacdo entre as energias obtidas de céalcatosneio aquoso

(COSMO) com os respectivos valores experimentais.

No entanto, fazendo uma comparacao entre as désreondicOes estudadas
(fase gasosa e meio aquoso), da pra se ter umamuoelimparacao entre os resultados
de energia obtidos para os diferentes métodos.r@bso as figuras 4.14 e 4.15, é
possivel até sugerir que, de modo geral, nestepleros, os métodos AM1 e RM1
fornecem energias de reagcdo em cada complexo, satigfatdrias em relacdo aos
valores experimentais, tanto em fase gasosa (figurd), quanto em meio aquoso
(figura 4.15).

Na figura 4.16, € feito uma comparacdo entre oshonet métodos, nas
diferentes condi¢cdes estudadas (fase gasosa eameoso) apresentados nas figuras
4.14 e 4.15, onde pode-se sugerir que exatamenteétmlos AM1 e RM1 em fase

gasosa, dao a melhor descricdo da energia estmbtsraomplexos estudados.

Este resultado talvez sugira que o efeito explidto solvente ndo seja
importante, ou simplesmente, ndo contribui sigatimmente para a energia de
estabilizacdo do sistemAHcomp.), mesmo levando-se em consideracédo as Gasdic

experimentais.
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Figura 4.16 - Comparacdo entre os melhores resultados de erdwgia@alculos em
meio aquoso (figura 4.14) e fase gasosa (figurd)4cbm os resultados experimentais.

Todos o0s resultados apresentados demonstram queates com
resultados experimentais € importante para setigaes exatiddo com que os meétodos
tedricos sdo capazes de fornecer a estes dadomnteeds resolucdes das funcdes de

onda presentes nas metodologias tedricas.

A partir daqui, podemos utilizar os resultados dappsta do melhor método,
obtidos em fase gasosa com os calculos estruterale energia (THERMO) nos
diferentes sistemas dee B-CDs, como proposicdo para através de uma metddolog
tedrica investigar o comportamento sistematico edestistemas complexados com
diferentes perturbadores endécrinos comuns emdestale tratamento de esgotos em
termos de estabilidade e valores energéticos, tandrme fase gasosa. Essa se tornou,

portanto, mais uma proposta de estudo na seqi@mciasso trabalho.

50



4.2 FORMACAO DOS COMPLEXOS COM OS ESTEROIDES ESTUDADOS.

4.2.1 Célculo da Energia de Inclusdo: Analise Estrutural.

Para os calculos dos complexos de inclusdo hospém®ividado, usamos 4
esteroides (Estradiol, Estrona, EtinilestradioltriB§ como convidados, e como
hospedeiros §-CD original e mais 13-CDs modificadas. Duas possiveis orientacdes
ou modos de inclusédo foram considerados no proassaclusdo de cada convidado.
A estes modos de inclusdo denominamos “arrengout’. Para cada complexo, nestes
dois arranjos resultantes, as Energias de Incl(Efip) dos 56 complexos formados,
foram calculadas utilizando o Hamiltoniano PM3.eSstesultados estdo apresentados
na figura 4.17 e os respectivos dados de Energagaaa complexo estdo apresentados
na tabela 4A do Apéndice.

As energias de estabilizacdo ou simplesmente endeginclusaoAH) foram
obtidas pela diferenca entre a energia de incldsédoomplexo (CD/E), e a soma das
energias do Esterdide livre e da CD livre, confoegeacao abaixo:

AH=@HCDE)-f HE+ H_CC (7

Os valores de entalpia de inclus@agH) refletem a estabilidade do complexo
(CD/Esteréide), sendo assim, quanto menon,H, mais estavel é o complexo.
Observando a figura 4.17 nota-se que em todos a®mplexos estudados os valores
de AH foram negativos, o que em termos de entalpiaeecid estabilidade do

complexo.
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A figura 4.17, mostra claramente que os complerasiddos com a CD(8), a
2,6-di-O-acetipCD, sdo os que apresentani, significativamente, mais baixas dentre
todos os complexos de incluséo, formados entresteséédes e CDs estudados. Nestes
estudos, em fase gasosa, a 2,6-di-O-@€&Hil apresenta um valor dgH de -57,31
kcal/mol no complexo de incluséo formado com odestl, de -57,20 kcal/mol com a

Estrona, de -55,06 kcal/mol com o Estriol e -5Xka&dl/mol com o Etinilestradiol.

10

-10 +

20 +

30 +

Entalpia de inclus3o/kcal.mol®

40 |

50

-60

ESTRADIOL ESTRIOL ESTRONA ETINILESTRADIOL

Esterdide

Figura 4.17 - Entalpias de Inclusdoa\(H) calculadas nos arranjos e out, para 0s

complexos de inclusédo formados com os Esterdidaedasos.

Ainda a partir da figura 4.17, o valor médio dasagmas de inclusaoA(H)
ficou entorno de -16,0 kcal.myl (excetuando-se os valores Alel para os complexos
de inclusdo com CD(8)).
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De um modo geral, os resultados apresentados ura #gl7 mostram que, em
valores energéticos, os complexos de inclusdo fdosacom 13 das 14 CDs,
apresentam valores dgH num intervalo entre 0 e -30 kcal/mol, para osdoranjos

in/out

Os célculos sugerem que, no geral, o arranjo estluénergeticamente mais
favoravel corresponde ao arramat (figura 4.17). De fato, tal arranjo ocorre para
aproximadamente 93% dos complexos formados contradid, 64% com a Estrona,
57% com o Etinilestradiol e 50% com o Estriol.

Nossos resultados mostraram ainda que apenas paanplexos formados
com a CD(12), a 2,6-di-O-meiiCD, a configuracdo mais estavel foi o arranjopara
todos os esterdides estudados.

Por outro lado, na tabela 4.2 apresentamos ressltadbtidos
experimentalmente, disponiveis na literatura, pégans dos complexos CD/Esterodides
estudados neste trabalho. Tais resultados sa@medera Entalpia de inclusagH®® e
energia de Gibbs de inclusa®mG®®, obtidas experimentalmente [85], numa mistura
metanol/agua, além da constante de associaganKL.motl" [86], e da raz&do entre os

fatores de retencéog/kio [87], obtidos a temperatura de 60°C e 0°C.
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Tabela 4.2- Comparacao entre propriedades calculadas e shtixiderimentalmente

para os complexos CD/Esteréide nos arram@&out

Ciclodextrina Esterdide A_lH A ko/K1o NG AH® Ka
In out

El -23,97 -13,64 1,41(3,01) - - 112

2-OHpropilC2 E2 -10,22 -11,18 - - - 64
E4 -21,35 -15,94 1,25(2,04) - - -

El -16,74 -16,91 - - - -

2-OHpropilC6 E2 -14,28 -19,31 1,28(1,98) - - -

E4 -14,88 -17,85 - - - -

El -14,81 -18,18 1,28(10,26) -15,6 -37,2 -

BCD E2 1,01 -14,16 1,23(5,92) -14,4 -335 -

E3 -14,56 -15,03 1,22(2,64) -154 -356 -

E4 -11,42 -10,76 - -145 -33,1 -

Os codigos E1, E2, E3 e E4 mostrados na tabelaefete-se aos Esteroides:
Estradiol, Estrona, Etinilestradiol e Estriol, resfivamenteAH, AH®?, AG¥® estio
em kcal.mol'; K, em L.mol'; e a razéo entre os fatores de retenglqdrepresentam
as duas temperaturas, 60°C e 0°C, alem digsigrkifica sem a CD, ja o.&significa
10mM da CD. Os valores parghso entre paréntesis, mostrados na tabela 4.1, reéere-
a temperatura de 0°C. Tal razéo esta diretamelat@aeada com o numero de mols do
soluto presente na fase mével, e pode ser usada oora medida da intensidade da
interacdo hospedeiro/convidado, quanto maior aoraedor a intensidade de interagao.

Observando a tabela 4.2, podemos notar que todaldss experimentais
(Gltimas quatro colunas) demonstram uma maior agées das CDs (seja original ou
modificada),com o Estradiol (E1), do que com a Estrona (EEB}es resultados estéao

qualitativamente de acordo com os nossos resulzaloslados, na medida em que, a
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maior interacdopCD/Estradiol € para o arranjout com AH calculado de -18,18
kcal.mol', enquanto a interacdo com a Estrona (E2), parasmo arranjo, é de -14,16
kcal.mol'. Tal resultado se repete para a CD substituida 2r@itlponde a interacédo
mais forte é para o Estradiol (E1) com -23,97 keal’, e a interacdo com a Estrona
(E2) é de -19,31 kcal.mdl

Comparando &\H calculado com &\H experimental £H"") da tabela 4.2,
nota-se que ha uma inversado na posicao para odeaspeBCD com Estriol (E4) e
com o Etinilestradiol (E3), onde o resultado expertal apresenta o Etinilestradiol
(E3) com a segunda maior interacdo, e o Estrio) &M a menor intensidade de
interacdo dentre o0s quatro esteroides estudados.cddzilos com o método

semiempirico PM3 sugere o inverso para o Etingelst (E3).

Deste modo, ainda a partir da tabela 4.2, é pdssf@&cionar, de forma
qualitativa, os dados experimentais dos fatoregetiencdo a 0°C e 60°C para 0s
complexos com &CD, com a intensidade de interacdo discutida adbeata analise,
nota-se que os fatores de retencdo na temperatusaaita (60°C), estdo de acordo com
a entalpia experimentahH*"), enquanto que na temperatura mais baixa (0°C), os
dados estdo em acordo com as entalpias calculad)s (Sendo assim, quanto maior o
fator de retencdo, maior a intensidade de interaCiwEsterdide. O mesmo
comportamento ocorre quando comparamos o0s dadas P&Hpropil. Para o
complexo formado com a Estrona (E2) a 60°C, a sitkiadle de interacdo € mais forte
do que a interagdo com o Estriol, no entanto, a®dWdem se inverte, tais resultados
indicam que 0s nossos calculos concordam quabmaente bem com os dados
experimentais a baixa temperatura, mas € sempretdooar decisdes tendo em vistas

que os erros médios do PM3 para moléculas orgaéinasaixa de 5,0 kcal.mb[83].

A partir dai, uma analise estrutural de cada eskerse torna importante. A
figura 4.18 representa a estrutura quimica do ésigueasico de uma molécula de

esterdide, sendo os anéis A, B, C e D idénticos paiquatro esterdides estudados.
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Figura 4.18 —Estrutura quimica para o esqueleto basica da maléeuesterdides, com

a respectiva nomenclatura de A a D.

Desta andlise estrutural para cada esterdidejozesé que no arranja, onde

o anel A do esterdide esta incluido na cavidad€Da as energias sao nitidamente
maiores, 0 que evidencia nao ser este o arranje fasoravel para os complexos
formados. Nas figuras 4.19 e 4.20, estdo reprad@mtas estruturas quimicas para o
Estradiol, o Estriol, a Estrona e o Etinilestradidl parte mais hidrofébica nestas
estruturas esta representada pelos anéis C e Osesgbstituintes, e € justamente esta
parte que esta incluida na cavidade da CD no arcanjEste resultado é justificado em
termos de semelhancas quimicas onde a parte ndagddtiica dos esterdides interage
mais fortemente com a cavidade hidrofébica da G centrapartida sua parte menos
hidrofébica fica em contato com o meio externofitaonente mais hidrofilico. Tal
resultado sugere, de forma qualitativa, que o eefeitirofébico seja um dos fatores
responsaveis pelas interacbes mais significatiass, quais contribuem para a

estabilizacdo destes complexos.

56



OH OH

Estradiol Estriol

(@) (b)

Figura 4.19-Representacdo das estruturas para o Estradeld@Estriol (b).

OH OH

Estrona Etinilestradiol

(€) (d)

Figura 4.20 -Representacao estrutural para a Estrona (c) miteBtradiol (d).

Sabe-se que existem forcas que controlam ou ditacioo processo de
inclusdo para os complexos a base de CDs, e estas sdo frequentemente atribuidas
a interacdes como Ligagbes de Hidrogénio (LH), ldhuidpolo, Efeito Hidrofdbico,
Transferéncia de Cargas, Forcas de Van der WaalBeste modo, para entender quais
fatores contribuiram para os valores M@l que reflete numa maior estabilidade
adquirida pelos complexos formados com a CD(8%-d20-acetifCD - analisamos as

LHs e as energias resultantes da interacéo dipptaed(Egip-dip)-
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4.2.2 Andlise das Ligac¢fes de Hidrogénio (LH) nos comples com a CD8.

Observando os complexos de inclusado formados & partCD(8), 2,6-di-O-
acetiBCD, com esterdide Estradidfigura 4.21), nota-se, que nenhuma ligacdo de
hidrogénio (LH) intra ou intermolecular é estabelacentre esteréide e CD, em
nenhum dos arranjae/out O que evidencia que neste sistema ndo ha cogéide
LHs para a energia de estabilizagdo do complexo.

"l

Figura 4.21 -Geometrias otimizadas no nivel PM3 para o comptexamclusdo com a
2,6-di-O-acetipCD (CD8) e o Estradiol no arranijo (esquerda) eut (direita).

Para o esterdide Estrona, representado na figea donsiderando o tipa,
observa-se nitidamente uma LH intermolecular estaltla com a CD(8). O grupo OH
do anel A deste esterdide esta envolvido numa Lltermmlecular com o atomo de
oxigénio do grupo acetil pertencente ao C6 da R@-dcetipCD (CD8), com um
r(H...0) de 1,79 A. Ja o arranut, nenhuma LH inter ou intramolecular é observada.
Neste caso, a LH estabelecida favorece o arianjoo entanto, este é o arranjo menos
estavel energeticamente, sendo assim, novameotati@buicdo para a estabilidade do

sistema, supostamente, ndo vem da LH.
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Figura 4.22 - Geometrias otimizadas no nivel PM3 para o comptexanclusdo com

2,6-di-O-acetpCD (CD8) e o Estrona nos arranjogesquerda) eut (direita).

Para o complexo formado com o Estriol (figura 4.23) dois grupos OH
substituintes do anel D, para o arramjponde os seus dois grupos OH estédo fora da
cavidade da 2,6-di-O-acfCD (CD8), estdo envolvidos por uma LH intramolecula
(OH---OH). No arranjoout, ondeos grupos OH penetram na cavidade, ndo ha LH
estabelecida. Deste modo, como ndo ha LHs entggeteso e convidado, mais uma

vez a LH né&o contribui para a estabilizacdo do dergpde incluséo.

E finalmente, para o esterdide Etinilestradifigura 4.24), novamente,
nenhuma LH intra ou intermolecular € estabelecitaeeesteréide e CD, em nenhum
dos arranjosn/out. Novamente, nenhuma contribuicdo advém dessasgdies para as

energias de estabilizacdo dos complexgd)(
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Figura 4.23 - Geometrias otimizadas no nivel PM3 para o comptixanclusdo com
2,6-di-O-acetipCD (CD8) e o Estriol nos arranjos(esquerda) eut (direita).

Figura 4.24 - Geometrias otimizadas no nivel PM3 para o comptixanclusdo com

2,6-di-O-acetipCD (CD8) e o Etiniestradiol nos arranjogesquerda) eut (direita).
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E importante considerar que em ambos os magosclusido,n e out, as
interacbes por LHs presentes nestes complexos, rippdedesempenhar papel
importante na estabilizacdo dos complexos. No émtas resultados obtidos da analise
destas LHs apresentadas nas figuras 4.21, 4.22,e4£224, mostram que, de modo
geral, estas interagcdes ndo explicam os valores Heesultantes. Para o complexo
formado entre a CD(8) e a EstronajA®l de -57,20 kcal/mol poderia ser justificado
pela contribuicdo dessas LHs. No entanto, os cotapleom o EstradioH de -57,31
kcal/mol), com Estriol 4H de -55,06 kcal/mol) e com Etinilestradio\ il -51,11
kcal/mol), tais valores de energia nao refletemlgpuex contribuicdo de LHs entre
CDl/esteroide. Sendo assim, tais resultados suggquemao existe relacdo entre tais

LHs e a grande estabilidade apresentadas porcestggexos.

Ainda a partir das estruturas mostradas nas figudad.22, 4.23 e 4.24, nota-
se que a geometria da CD8 apresenta deformacddasnijuando se compara 0s
arranjosin e out apos a inclusdo. Isto sugere que apesar do tanrazbavelmente
pequeno das moléculas de esterdide, mudancas eisreio visiveis na geometria desta
CD, o que por sua fez reflete nos valores de emerde inclusdo obtidos para estes

complexos.

4.2.3 Analise do calculo de energia da interagéo dipolohablo (Egip-dip)-

Todas as CDs e convidados estudados sdo moléaudasascom momento de
dipolo permanente. Desta forma dentre as interaef#sostaticas mais importantes
(ion-ion, ion-dipolo e dipolo-dipolo) destaca-sersgs a interacdo entre dipolos. Tal
interacdo é muitas vezes citada como extremamenp®riante na descricdo da
orientacdo do convidado dentro da cavidade da @D [Bfelizmente, na literatura ha
poucos trabalhos tedricos que tratam desta interg8é]. Uma das dificuldades
encontrada neste tipo de calculo € que os progrdispsniveis para este fim calculam
o dipolo para este tipo de sistema (CD/convidadoimo se o complexo fosse uma

Gnica molécula, isto significa que ndo sdo compmsgauns valores de cada dipolo por
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molécula, separadamente. Por esta razdo, € queersdura ndo é comum encontrar
trabalhos onde essas interacdes dipolo-dipolo aftuladas, o que ndo ocorre com
calculos de outras propriedades como, por exeroglor de formacéo.

No intuito de calcular essa interacdo, inicialmerdalculamos as cargas
atdbmicas parciais de cada atomo a partir do paketetrostatico usando o método
semiempirico implementado no MOPAC2007. Ignorourgen primeiro momento, a
transferéncia de carga de uma espécie para outfiay de calcular a energia de
interacéo dipolo-dipolo. Todos os dipolos foranocaldos no centro de massa da CD e

do esterodide.

A energia de interacdo entre os momentos de dgmlda molécula de CD

(pcp) € do Esterdidepg) a uma distanciafoi calculado segundo a equacéao:

1
Eap-ap =7 - R =3(RD(RT)]

onde:

r = distancia cm-cm;

p1.r = projecao do dipolo da molécula de CD na diredi@igetor R;

p2.r = projecao do dipolo da molécula de esteréidené=lirecdo do vetor R;

p1.p2 = produto interno entre os dipolos na CD e E.

Isto deixa claro que a energia potencial entre w@as dnoléculas polares
depende da distancia e do angulo entre os momeipilares.
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Na figura 4.25 estdo apresentados, graficamentelades da tabela 5A do
Apéndice, referentes as Energias da interagcdo adgipblo Eagip-dip) para os 4
esteroides com as 14 CDs estudadas. Tais resulfedosnstram que a contribuicdo da
energia dos dipolo£,.qip) para os valores de Energia de estabilizacéo aloplexos
(AH) varia de -4,0 a +4,0 kcal.mblpara os dois arranjds/out Isto demonstra que,
para 0s sistemas calculados, a contribuicAo dasragties dipolo-dipolo para

estabilizacdo dos complexos de inclusao foi de awimmo 25%, aproximadamente.
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Figura 4.25 - Energias da interagcdo dipolo-dipold,if-qip) calculadas para as
configuracdesin e out dos complexos de inclusdo formados com os Estg0id

estudados.
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Observando a figura 4.25 mais uma vez, e ainda réir pdos dados
apresentados na tabela 5A do Apéndice, é possivat que, aproximadamente 44%
destes valores sdo positivos, e 56% sao negats@s @arranjdn. Ja para o arranjo
out, aproximadamente 28% destes valores s&o posigBvas,outros 72% sao negativos.
Levando-se em consideragdo que quanto mais nedative valor deEgip.gip, Mais a
interacdo dipolo-dipolo contribui para a estabgéados complexos e que, quanto mais
positivo 0 Egipdip, Mais contribui para a desestabilizagdo do conopléx possivel
afirmar que para 72% dos sistemas com o arragjp as interacdes dipolo-dipolo
contribuiram, significativamente, para a estabjifitadestes complexos neste arranjo.
Estes resultados mostram ainda, que as interacgedo-dipolo favorecem a
estabilizacdo dos complexos na mesma direcdo geetadpia de inclusdo, a qual

também aponta o arranjait, no geral, como o mais estavel.

4.2.4 Analise do Efeito Hidrofobico (og P).

Uma visdo bem familiar de hidrofobicidade é dadi gxperimento simples
de gotas de 6leo dispersas em agua. E comum, absengostas se juntarem em uma
simples gota, bem maior. Um processo analogo amemte nivel atbmico: moléculas
apolares tendem a se juntarem em agua. Essa as&oéiahamada hidrofobicidade. Ou
seja, € uma interacao atrativa entre moléculasagggkem agua e tem um papel central

na estabilidade de estrutura biolégica em meio smuo

A variacdo positiva, em geral, da entalpia e daoprd na associacao de
moléculas apolares tem se apresentado por muifmotenmo uma marca das interacdes
hidrofébicas. De acordo com esses resultados, @ dat maioria das mudancas na
entalpia e entropia das reacdes de complexacadCtdm convidados serem negativas
indicam que possivelmente, efeitos hidrofébicos s@0 importante para este tipo de

sistemas.
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Como o interior da cavidade é mais apolar do qparte externa da CD, é
dificil de entender a razdo pela qual a interagdoofobica ndo contribui de forma
significativa para a complexacgéo destes sistemesteNsentido, varios questionamentos
surgiram de como tal observacdo experimental terthp feita com moléculas
convidadas pouco hidrofébicasPara responder a este questionamento, alguns
experimentos com moléculas muito hidrofébicas foraralizados, e os resultados
mostraram que o0 sistema continuou apontando quemadancas na entropia

continuavam negativas [90].

Como ja foi mencionado, as mudancas nestas pregiesdtermodinamicas
ndo podem ser atribuidas, em geral, a uma Uniesagéo, muitas interacdes que néo
hidrofobicas também estdo envolvidas. Portantotal te entalpia e entropia negativa
nao indica que qualgquer outra interacdo € mais litapt® que a hidrofobica, uma vez
que tais interagdes, assim como a exclusédo de uniatede 4gua da cavidade também
contribui de forma negativa para a entropia de dexagédo. O fato € que esses motivos
associados a outros como a adi¢cdo de co-solverganicos leva a uma diminuicdo na
intensidade de complexacdo e, estudos de correlagie a hidrofobicidade dos
substituintes nos convidados também aumentam @sidsede de complexacao [91]. Os
parametros de hidrofobicidade incluem o coeficiedée particdolog P e area de
superficie hidrofébica [92, 93].

Utilizando a idéia supracitada, utilizamos o proggaaALOGPS [94], o qual foi
desenvolvido usando o método de redes neuraisiath¢as, para calcular log P dos
esteroides estudados, divididos em partes, as gsi#ie apresentadas na figura 4.26. Na
figura 4.26, os anéis A e B, parte (e), sdo conmana todos os esterdides. E importante
ressaltar, que o estudo apresentado aqui foi eafktinos anéis C e D, ja que sao
diferentes para todos os esterdides, e por conseiquéeus substituintes influenciam

diferentemente na intensidade de complexacao.
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OH OH

o G-

(&) Estradiol: aneis C e D. (b) Estriol: aneis C e D.

(C) Estrona: aneis Ce D.  (d) Etinilestradiol: aneis C e D.

OH

(e) Aneis A e B comuns a todos os Esterdides

Figura 4.26 —Estruturas de cada Esteroide separadas parauocdtr logP: anéis C e
D {(a)-(d)} de cada esterdide, separadamente; aAées B (e), comum a todos os

esteroides.

Os resultados dos coeficientes de particlg P) por partes dos esteroides,
estdo apresentados na tabela 4.3, juntamente coperoentuais que demonstram a
preferéncia pelo arranjout, em termos de\\H. Vale relembrar que o arrangut é

aquele no qual os anéis C e D penetram na caviadd.
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Tabela 4.3 -Coeficiente de particdo dos anéis C e D para estdroides, com seus
respectivos percentuais de maior estabilidade sjporelente ao arranjout, dos 56

complexos de incluséo estudados.

ESTEROIDE log P % out
Estradiol 2,43-2,76 93
Estrona 2,18-2,64 64
Etinilestradiol 1,93-2,73 57
Estriol 1,39-1,44 50

Pela tabela 4.3, nota-se que a faixa ldg P mais extensa € para o
etinilestradiol e que ha uma boa correlacdo ensrefaixas e 0s percentuais de
complexos com o arranjout favoravel. Outra observacao importante € que,send
anel C e D mais hidrofobico, este favorece fortemem arranjoout Ja4 o estriol
apresentou a menor faixa gy P e é aquele que menos favoreceu o arranjopara
apenas 50% das estruturas. Tais resultados nost@eafirmar que, quanto mais
hidrofébico for o anel C e D mais o arramjot € preferido, como resultado da maior
interacdo com a cavidade hidrofobica da CD.
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4.2.5- Ciclodextrina 2,6-di-O-acetipfCD como melhor proposta:

Explicagéo.

As analises, desenvolvidas até aqui, ndo forantisafes para justificar a
razdo da grande estabilidade para os complexosndas&@o formados entre os
esterbides com a CD8 (2,6-di-O-ad®liD) no arranjoout, perante todos os outros
complexos de inclusdo em ambos os arramjo® out estudados. Sendo assim,
decidimos investigar mais detalhadamente se o a@omeé® energia causado pela
deformacédo das espécies isoladas (CD e Ester@de$jo menor neste sistema do que
nos demais. Cabe aqui ressaltar que na formacéondelexo, tanto o esterdide quanto
a CD tendem a sair da sua regido de minimo pa@né&ac uma regido mais favoravel

para formar tal complexo.

O calculo da entalpia para o esteréide isolad@emmnetria que se encontra no
complexo de incluséo, foi na direcdo esperada, gatalpia do CD8 diminuiu. Isto,
significa que a entrada do grupo mais volumos@fgwiout) na cavidade da CD, levou
a estrutura da CD8 a um minimo, supostamente, lglpaea um outro minimo mais

estavel. Essa foi provavelmente a razdo de tabiédtde superior.

Sendo assim, tal fato resultou numa nova pesqusaidimo global para a
CD8 e seus complexos de inclusdo com cada esterbahelo refeito os calculos a
entalpia de inclusdo do complexo que estava enotden-55 kcal.mél, passou a -
17,07 com o Estradiol, -15,84 com a Estrona, 4A5%dm o Estriol, e finalmente -13,05
com o Etinilestradiol, resultados estes que egarpan a CD8 aos valores médios
apontados pelas demais CDs investigadas nestdhwalidomo pode ser notado na
figura 4.27.
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Figura 4.27 -Energias de InclusaadH) calculadas nos arranjose out, apos correcao
da estrutura de minimo para a 2,6-di-O-ag€t, (CD(8)).

De um modo geral, os resultados apresentados mia fig27 mostram aH
num intervalo entre 0 e -28 kcal/mol, com arranijose out Numa analise mais
minuciosa da figura 4.27, € possivel notar queh@ama CD preferencial para todos
os esterdides estudados neste trabalho, ha apegasnos grupos para cada um dos
esterdides, como por exemplo, nitidamente a CDIi1femrecom o Estradiol,
Etenilestradiol e a Estrona o arraopt A CD5 se destaca com o Estradiol e a Estrona
também para o arrangut Ja a CD6 se destaca com o Estradiol e o Estridbpora com

o arranjain. E finalmente, um grupo um pouco maior de CDs pédtatriol e a Estrona.
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CAPITULO 5

CONCLUSOES

v" De modo geral, o método PM3 aparece como o mell&odo na descricdo das
coordenadas, ou seja, das geometrias do estadanfigndal, ja o AM1 é o melhor
na descricdo dos centréides para ambos os sistemma€Ds.

v" Os resultados obtidos fornecem suporte e confilnik no que diz respeito a
utilizagdo do método semiempirico PM3 em calcukisuéurais com complexos de
inclusdo a base de CD, mesmo nao reproduzindo losegaexperimentais para as
propriedades termodinamicas calculadas para a aeag@ complexacao
CD/convidado.

v Este trabalho conclui, ao estudar a distancia ergreentréides que, em geral, 0
PM6 erra sistematicamente, colocando o convidadds rpara o interior da

cavidade, enquanto o RM1 erra sistematicamenté&@gio oposta.

v" Os calculos com o método PM3 como o melhor mét@ddeascricdo estrutural dos
complexos com o0s esterdides sugerem que, no geradrranjo estrutural

energeticamente mais favoravel corresponde aojammah
v' Os calculos da energia de inclusao, juntamentea@oulos ddog P sugerem que,
quanto mais hidrofébico os substituintes nos aféis D dos esterdides, mais o

arranjoout é favorecido na complexacao.
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v A andlise das interacdes mais significativas parestabilidade dos complexos
mostra que, as LHs e as interagbes entre os dipoloieculares tém uma

contribuicdo pequena para a estabilizacdo dos exogl

v' Nao foi possivel apontar uma Unica CD com maisidsdiole pelos esterdides
investigados, sendo, de modo geral, pequenos gdg@PHs, mais promissoras que

outras. Os grupos sao diferentes para cada estasiddado neste trabalho.
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CAPITULO 6

PERPECTIVAS FUTURAS

v' Proceder a avaliacdo dos métodds initio e DFT na previsdo das estruturas de
complexos de inclusdo CD/convidado. Investigandaflaéncia do aumento do
conjunto de base e a introducao de correlaca@elet,

v' Proceder a avaliagcdo dos métodos hibridos: orbitzkcularab inito e orbital
molecular semiempirico (OM/OM) na previsdao dasugstas de complexos de

inclusdo CD/convidado.

v' Desenvolver uma metodologia mais eficiente paratarchinacdo do minimo global

nos sistemas CD/convidado.

v Investigar utilizando métodos semiempiricad, initio e DFT os complexos de

inclusdo:y-CD/esterdides.

v' Investigar as interac6es por transferéncia de sarga complexos CD/esterdides.
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As estruturas para os complexos de ALFA’'s e BETAislodextrinas estéo
apresentadas a partir dos cédigos de referéngardigeis no banco de dados cristalografico
do CCSD Cambridge Crystallographic Data Base

Tabela 1A: Comparacdo entre o RMS médio RMS) nas coordenadas e centréides de cada
complexo ema-CD’s e B-CD’s, com o respectivo método utilizado;

T~ RMS RMS,,,

CD AM1 PM3 PM6 RM1 AM1 PM3 PM6 RM1
o-CD's | 0,6525 | 0,6091 | 0,9106 0,7200 0,5609 | 0,6689 | 0,6013 0,6577
p-CD’'s | 0,7975 | 0,6996 | 1,2918 1,0228 0,4915 | 0,5713 | 0,9969 0,7050
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Tabela 2A: Comparacéo entre RMS nas coordenadas & desvios nos centréides (Dctr) de cada complexarea-CD’s e o respectivo método;

METODO

Refcode CCSD

KAFGAZ.a-Cd
BUDKEQ.a-Cd
JEJXAX.a-Cd
ACDPRO.a-CD
BAJJAX.a-CD
CHAIPL.a-CD
GEVTOQ.a-CD
JUMYUL.a-CD
PUPTEZ.a-CD
QENTOT.a-CD
WEXKOZ.a-CD
ZASYOH.a-CD
ZEJDEX.a-CD

CD
0,9243
0,8322
0,6228
0,6158
0,7473
0,5413
0,4846
0,4837
0,5011
0,4945
0,7974
0,3930
0,8139

AM1

RMS

CVv CX
0,7712 0,9145
0,6522 0,8198
0,8735 0,6509
0,4194 0,6002
1,9969 0,9494
0,3986 0,5296
0,4992 0,4853
0,8341 0,5264
0,6622 0,5171
0,5953 0,5299
0,3964 0,7688
0,6212 0,4178
0,2109 0,7724

Dctr

-0,6576
-0,3717
-0,4749
-0,2888
-1,0285
-0,7411
0,4280
-0,2570
0,2617
-0,0603
-0,9488
0,0460
-0,6165

CD
0,6430
0,6137
0,5212
0,2359
0,5117
0,5097
0,6724
0,8412
0,3566
0,4420
0,5855
0,6201
1,0163

PM3

RMS

Cv CX
0,8645 0,6606
0,5839 0,6115
0,7860 0,5520
0,5082 0,2731
0,7778 0,5442
1,2473 0,6173
0,9270 0,6860
1,0175 0,8592
0,8247 0,4186
0,6709 0,5285
0,6786 0,5948
0,4739 0,6088
0,2397 0,9639

Dctr

0,6517
-0,4038
0,7490
0,5824
-0,3669
1,6205
-0,2299
-0,0109
0,7187
-0,0189
0,9395
0,0403
0,3361

CD
0,7893
1,0821
1,1479
0,4705
1,6348
0,9268
0,7017
0,9916
0,3698
0,5710
0,5840
1,5493
0,6369

PM6

RMS

Cv CX
1,4245 0,8485
1,1243 1,0854
1,1275 1,1460
0,6561 0,4908
1,8227 1,6545
1,0660 0,9407
0,8212 0,7076
1,3231 1,0272
0,6021 0,3954
1,1497 0,8090
0,6520 0,5907
1,4009 1,5370
0,1974 0,6055

Dctr

1,2716
-0,4668
0,6551
0,3353
0,3122
0,4392
-0,0346
0,2108
1,1140
-0,2830
0,2656
0,5132
-0,5769

CD
0,5625
0,9942
0,3944
0,6348
1,4261
0,5723
0,5187
0,2938
0,5672
0,9166
0,6100
0,4437
0,9135

RM1

RMS

Cv CX
0,6248 0,5670
1,3107 1,0220
0,3368 0,3892
0,5261 0,6255
1,7530 1,4621
0,4831 0,5645
0,7313 0,5302
1,3858 0,5078
0,5589 0,5665
1,4708 1,1298
0,7300 0,6222
0,9061 0,5011
0,3748 0,8721

Dctr

-0,4757
-1,1228
-0,2112
-0,1860
-1,1043
-0,2082
0,2386
-0,4524
-0,1807
-0,2357
-1,1385
-1,0169
-0,3386
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Tabela 3A: Comparagéo entre RMS nas coordenadas 8 desvios nos centréides de cada complexo cpreD’s e o respectivo método utilizado;

METODO

Refcode
CCSsD

BIFGIH.bCdF
CETKUIL.bCdF
EKOGOA.bCdF
RONWOG.bCdF
WAGHAN.bCdF
WEZSOK.bCdF
ZIFQOU.bCdF
ARUXOA.b_CD
BISTAY.b_CD
DEBGOG.b_CD
DEWCOY.b_CD
DIRVOP.b_CD
GUXZOO0.b_CD
HAHVIW.b_CD
HEHJEJ.b_CD
KUTKOZ.b_CD
MIFHAK.b_CD
OKUFOP.b_CD
PACJEJ.b_CD
PUGIY.b_CD
PIUGOE.b_CD
POVSIC.b_CD
XEGTAF.b_CD
YIYSIl.b_CD
YIYSOO.b_CD
AGAZUD.b_CD
BEGWEQ.b_CD
HAHVES.b_CD
XUHTID.b_CD

CD
1,5667
0,1232
1,1238
0,5107
0,6405
1,2696
0,3454
2,1221
0,6240
0,2136
0,4087
0,5542
0,4432
0,5781
0,3250
1,1551
1,3770
1,5950
1,1506
0,5688
0,5016
0,5193
0,0016
0,7659
0,7601
0,7566
0,5108
0,4173
0,6284

AM1
RMS
Ccv CX
0,1473 1,4976
0,1174 0,1225
0,1937 1,0777
0,6570 0,5329
0,425% 0,6224
1,0095 1,2401
0,2222 0,332Z
2,0988 2,1209
0,656¢ 0,6280
0,1843 0,2110
0,5620! 0,4262
0,620 0,5632
1,4136 0,6027
1,4486 0,8060
0,4330 0,3457
1,52823 1,1969
1,3262 1,3738
0,0634 1,5195
1,8252 1,4233
1,3633 0,6491
0,6966 0,5215
1,1012 0,618%5
0,0025 0,0019
1,3991 0,8580
1,2272 0,8270
0,617C 0,7361
0,8079 0,6945
0,4053 0,4105
1,4150 1,1678

Dctr

-0,5417
0,0330
0,0144
0,5904
-0,0647
-0,3774
0,0235%
-0,8233
0,5165
-0,001.9
-0,4172
-0,8475
0,1254
0,1275
0,1163
-0,6897
0,1909
0,6003
-0,1938
-1,0450
0,1601
0,3730
0,0007
-1,1343
-0,7202
-0,3038
0,4605
0,1385
0,1975

PM3
RMS
CD Ccv CX
1,0791 82121 1,0889
1,0471 1,2424 1,0757
0,7149 8978 0,7213
0,5022 30,54 0,5080
0,6605 5161 0,7247
0,8726 92B6| 0,8522
0,7937 9886 0,8039
1,3550 130 1,3396
1,3553 @536 1,3559
0,6559 50B0| 0,7044
0,5496 5@;7 0,5724
0,35y7 7185, 0,3933
0,4717 3M86 0,5204
0,6834 502 0,7574
0,5392 78,36 0,5579
0,6404 405 0,6313
0,9175 D7 0,9286
1,0621 5304 1,0118
0,2352 400,22, 0,2500
0,6204 7m46| 0,6238
0,5764 2a@50 0,5704
0,605 0B43 0,5919
0,3839 M1F 0,6684
0,44534 10% 0,4675
0,4C43 1935 0,4190
0,1770 0073 0,2022
0,3939 5343 0,4179
0,6229 @94 0,8185
0,5184 8Bl 0,7109

Dctr

-1,9461

-0,0394

-0,3111
-0,2336
-0,0283
-0,6768
0,0838
-1,3767
0,6950
-0,1367
0,1216
0,3746
-0,7194
-0,1592
-0,2558
-0,1229
0,5376
0,9144
0,0684
-0,3305
-0,1768
0,4669
0,1359
-0,4372
-0,2824
0,1864
-0,0447
-0,2267
0,1361

CD
1,9293
1,0355
1,5615
1,6484
1,0597
1,0703
1,5214
2,4313
1,0021
1,6662
1,7257
0,7544
0,8553
1,0567
0,8595
1,7793
1,8203
1,9321
0,9003
1,7883
1,3414
1,3844
1,4551
0,7713
1,1077
0,8153
0,3495
0,3514
0,7873

PM6

RMS

Ccv CX
0,3322 1,8461

1,9751 1,2068
0,0903 1,4955
2,2063 1,7347
2,211 1,2243
1,6444 1,1580
1,2139 1,4854
2,0683 2,4141
1,2552 1,0357
1,4112 1,6435
1,2854 1,6876
0,7481L 0,7536
1,6645 0,9597
1,2366 1,0011
0,8044 0,8505
1,2660 1,7356
1,5598 1,8048
0,0685 1,8406
0,6665 0,8264
2,2545 1,8218
0,9213 1,3103
1,2399 1,3679
2,2140 1,6741
1,2754 0,8415
0,7820 1,0754
1,3675 0,92€5
0,2603 0,3024
0,6479 0,5400
0,8200 0,8072

RM1
RMS
Dctr
CD Ccv CX
0,2218 20,79 0,1375 0,7579
1,7801 | 0,8861 | 1,3147 0,9557
0,3732  6,8960,2017 0,8608
0,0339  @,5210,7750 0,5626
3,0169 96,91 0,8993 0,9176
-0,2€99 34B4| 0,7225 1,3662
-0,0850  6,2820,6493 0,4264
-0,8114 81BE[ 1,1400 1,5616
0,0931  0,9410,3630 0,8919
-2,3140 9,9 0,4221 0,9524
0,993 2,1391,2053 1,1459
-0,1205 83,36 0,7963 0,4477
17275  ©,4801,4893 0,6443
0,3037  9,2772,0170 1,4382
0,7812  @,8660,8582 0,8650
-0,6234 86B6| 1,0012 0,7236
0,1132  1,0880,8236 1,0737
0,1316  0,9768,0482 0,9302
0,0351  2,4521,5733 1,4957
0,1398  4p,09 1,5378 2,0630
-0,6656 6605 1,3807 1,0886
0,7117  1,2686,7279 1,2166
0,9844  2,6868,1985 2,8212
-0,2€20 048&| 0,4215 0,7722
-0,6231 8634 0,6363 0,5058
0,8671  6,7020,9488 0,7472
0,0272  8,7051,0111 0,8913
0,1548  6,5680,5516 0,5590
1,4038  0,6752,1374 0,9803

Dctr

-0,6042
-0,4222
-0,371€
0,0243
-0,9087
-1,9045%
-0,599%
-0,6078
-0,9712
-0,0926
-0,3351
-0,877+
0,8715
0,4142
-0,1984
-0,1464
0,2926
0,2344
0,1846
-0,0619
-1,1612
-1,3812
-1,1316
-0,7250)
-0,3377
-0,006€
-0,019¢
-0,5592
-0,2372
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Tabela 4A - Energias de InclusdoAH) calculadas nos arranjos e out, para 0s

complexos de inclusdo formados, com os valoresgidos para a CD8.

AH(Kcal.mol ™)

Ciclodextrina Esterdide - arranjo
in out
ESTRADIOL -22,11 -25,55
2-OHetil_C2 ESTRONA -15,08 -22,56
ETINILESTRADIOL -9,85 -27,06
ESTRIOL -16,77 -20,85
ESTRADIOL -11,91 -12,64
2-OHetil_C6 ESTRONA -7,88 -16,38
ETINILESTRADIOL -13,41 -14,91
ESTRIOL -9,39 -11,47
ESTRADIOL -19,49 -17,94
3-OHpropil-C2 ESTRONA -10,10 -15,06
ETINILESTRADIOL -19,72 -6,83
ESTRIOL -14,34 -10,05
ESTRADIOL -3,81 -10,76
3-OHpropil-C6 ESTRONA -1,74 -5,36
ETINILESTRADIOL -12,63 -14,58
ESTRIOL -8,66 -1,60
ESTRADIOL -17,40 -22,78
3-mono-O-metpCD ESTRONA -17,06 -21,37
ETINILESTRADIOL -15,98 -12,69
ESTRIOL -19,02 -20,01
ESTRADIOL -23,97 -13,64
2-OHpropil_C2 ESTRONA -10,22 -11,28
ETINILESTRADIOL -11,29 -6,18
ESTRIOL -21,35 -15,94
ESTRADIOL -16,74 -16,91
2-OHpropil_C6 ESTRONA -14,28 -19,31
ETINILESTRADIOL -16,13 -17,25
ESTRIOL -14,88 -17,85
ESTRADIOL -16,67 -17,07
2,6-di-O-acetipCD ESTRONA -14,95 -15,84
ETINILESTRADIOL -12,44 -15,44
ESTRIOL -12,35 -13,05
ESTRADIOL -12,91 -12,49
2,6di-O-propanofiCD ESTRONA -8,05 -17,23
ETINILESTRADIOL -13,08 -18,03
ESTRIOL -10,07 -7,35
ESTRADIOL -12,00 -14,44
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2,6,3tri-O-metipCD ESTRONA -8,82 -14,28
ETINILESTRADIOL -8,36 -14,61
ESTRIOL -12,90 -17,50
ESTRADIOL -20,34 -13,01
2,6-di-O-etiBCD ESTRONA -17,32 -21,74
ETINILESTRADIOL -16,52 -17,92
ESTRIOL -20,54 -2,66
ESTRADIOL -18,89 -15,32
2,6-di-O-metiBCD ESTRONA -20,44 -17,57
ETINILESTRADIOL -18,41 -16,53
ESTRIOL -14,19 -13,43
ESTRADIOL -14,81 -18,18
BCD ESTRONA -1,01 -14,16
ETINILESTRADIOL -11,42 -10,76
ESTRIOL -14,56 -15,03
ESTRADIOL -13,49 -20,56
triptofanoCD ESTRONA -18,53 -19,13
ETINILESTRADIOL -13,81 -19,36
ESTRIOL -13,35 -9,56
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Tabela 5A - Energias da Interagdo dipolo-dipolo giffi;) calculadas para as

configuracdesn e out dos complexos de inclusdo formados entre as @xtddas e os

Esterdides estudados.

Edip-dip (kcal.mol")

Ciclodextrina Esterdide . arranjo
n out
ESTRADIOL 0,0688 23336
. ESTRONA -1,8494  -0,9088
2-OHetil_C2 ETINILESTRADIOL 05888 06382
ESTRIOL -1,0937 -1,0858
ESTRADIOL 0,7829 0,1578
2-OHetil_C6 ESTRONA 0,0464 -0,2213
ETINILESTRADIOL -0,4975 0,3848
ESTRIOL -0,0957 -0,5716
ESTRADIOL 0,0830  -1,6067
3-OHpropil-C2 ESTRONA 11,1252 -1,5242
ETINILESTRADIOL -1,1469 0,0286
ESTRIOL 0,8273  -0,0336
ESTRADIOL 20,2264  -0,0809
3-OHpropil-C6 ESTRONA 0,2762 -0,2527
ETINILESTRADIOL 0,3912 -0,2802
ESTRIOL 0,3441 0,1668
ESTRADIOL 1,8072 1,7385
3-mono-O-metjiCD ESTRONA 2,1984 1,0072
ETINILESTRADIOL 0,8312 -0,0435
ESTRIOL 1,4495 -0,9793
ESTRADIOL 3,7387 20,3127
. ESTRONA -0,5118  -0,5457
2-OHpropil_C2 ETINILESTRADIOL 0,1172 -0,4855
ESTRIOL -3,3302 -0,9822
ESTRADIOL 0,3167 0,1517
2-OHpropil_C6 ESTRONA 0,0284 0,0598
- ETINILESTRADIOL -0,5802 -0,5033
ESTRIOL 0,2379 -0,1320
ESTRADIOL 0,3379 0,5332
. . ESTRONA 0,6396 0,2837
2,6-di-O-acetpCD ETINILESTRADIOL 0,0225 -0,0297
ESTRIOL 1,1089 0,0606
ESTRADIOL 20,7255  -0,1268
. ESTRONA 0,1557 -0,2512
2,6di-O-propanofiCD ETINILESTRADIOL 0,1636 -0,3461
ESTRIOL -0,6694  -0,3199
ESTRADIOL 20,9360  -1,7239
2,6,3tri-O-metipCD ESTRONA -0,4622  -0,2734
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ETINILESTRADIOL 10762  -0,8355
ESTRIOL 0,8971 0,9402
ESTRADIOL 1,0748  -1,3938
o ESTRONA -1,6962 0,0145
2,6-0i-O-etipCD ETINILESTRADIOL -1,1894 -0,4931
ESTRIOL -0,6484 1,2403
ESTRADIOL 12129  -0,1491
. . ESTRONA -4,0843 0,9402
2,6-di-0-metipCD ETINILESTRADIOL -0,9820 -0,1966
ESTRIOL 1,3495  -0,2692
ESTRADIOL 0,8422  -1,9312
BCD ESTRONA 0,7143 -0,5512
ETINILESTRADIOL -2.5643 0,1409
ESTRIOL 02907  -2,7192
ESTRADIOL 0,2801 20,2678
BCD-triptofanc ESTRONA -0,9886 -0, 6068
ETINILESTRADIOL 11,1252  -0,6997
ESTRIOL 0,2308 -1,0124
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