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Introducio

O citral (CIT) ¢ um monoterpeno oxigenado constituido por uma mistura de dois
isdmeros geométricos: E-citral (geranial) e Z-citral (neral). Esse composto ¢ naturalmente
encontrado em diversas espécies vegetais, entre elas, em Oleos essenciais de frutas citricas
(FOURTAKA et al., 2021). Devido as suas propriedades, o CIT possui ampla aplicagdo nas
industrias de perfumaria e farmacéutica (YANG; LI; ZHANG, 2018), além de apresentar
atividades anti-inflamatoria (LIN et al., 2008), antibacteriana (DAI et al., 2023), antifingica
(MELO et al., 2020) e acaricida (SABAHI; KELLY; GUZMAN-NOVOA, 2021). Apesar do
seu elevado potencial biolodgico, sua aplicagao ainda ¢ limitada por sua alta volatilidade, baixa
estabilidade e suscetibilidade a degradagdo quimica, especialmente em condicoes de oxidagao
e baixo valores de pH (HUANG et al., 2024). Além disso, devido ao seu carater hidrofébico,
o CIT apresenta baixa dispersibilidade em sistemas aquosos (0,59 g L™ a 25 °C), o que
dificulta a sua incorporagdao em formulagdes aquosas e reduz a sua estabilidade durante o
armazenamento (FOURTAKA et al., 2021; PUBCHEM, 2026).

Para contornar essas limitacdes, a formagdo de complexo de inclusdo (CI) utilizando
ciclodextrinas (CDs) como materiais encapsulantes tem sido avaliada para melhorar as
propriedades fisicas de compostos volateis, como o CIT, por meio da formacdo de estruturas
supramoleculares (SILVA et al., 2024). As CDs sdo oligossacarideos que apresentam uma
cavidade interna hidrofdbica, capaz de encapsular moléculas convidadas, e uma superficie
externa hidrofilica (FOURTAKA et al., 2021). Dentre as CDs naturais, a fCD ¢ a CD natural
mais empregada para a preparacdo de Cls devido ao seu baixo custo de producdo em
comparagdo com as a- € y-CDs. No entanto, a fCD apresenta a menor dispersibilidade em
agua (18,5 mg mL™"). Para solucionar esse problema, derivados com maior dispersibilidade
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em agua, como a 2-hidroxipropil-f- ciclodextrina (HPﬁCD) > 600 0 mg mL"~ 1) podem ser
quimicamente sintetizadas (BREWSTER; LOFTSSON, 2007).

A formacdo do CI entre o CIT em CDs pode ser identificada por diferentes técnicas
experimentais, as quais incluem ressonancia magnética nuclear de 'H (RMN), espectroscopia
no infravermelho com transformada de Fourier, difracdo de raios X, analise
termogravimétrica e calorimetria exploratoria diferencial (FOURTAKA et al., 2021). Embora
técnicas experimentais permitam confirmar a formagao dos Cls, elas apresentam limitagdes na
caracterizacao detalhada das interagdes intermoleculares e na compreensao do comportamento
dindmico do sistema em nivel molecular. Nesse contexto, ferramentas computacionais t€ém se
destacado na investigacdo de complexos, capazes de avaliar, prever e compreender interagdes
intermoleculares por meio de diferentes metodologias, como simulagcdes de dindmica
molecular (DM) e calculos de quimica quantica (KOU et al., 2024).

As simula¢des de DM permitem comparar de forma abrangente os modos de interacao
entre a molécula hospede e hospedeiras com diferentes caracteristicas estruturais ao longo do
tempo, permitindo avaliar trajetorias, alteragdes conformacionais, flexibilidade estrutural,
estabilidade dos complexos e efeitos do solvente (ALOMARI et al., 2025; KE et al., 2024). J&
os calculos baseados na Teoria do Funcional da Densidade (DFT) possibilitam a investigacao
das propriedades eletronicas dos sistemas, fornecendo informacdes sobre energias de
interagdo, distribuicdao eletronica, natureza das forcas intermoleculares e caracteristicas das
ligacdes quimicas. Assim, a combinagdo de DM e DFT fornecem uma abordagem
complementar para uma compreensdo detalhada das propriedades estruturais, eletronicas e
energéticas dos sistemas investigados. Além de ampliarem a compreensdo molecular dos
sistemas estudados, essas ferramentas apresentam vantagens relacionadas a otimizac¢ao do
planejamento experimental para a obtencao de informagdes com menor demanda de recursos
e tempo (XIAO et al., 2024). Nesse contexto, este estudo teve como objetivo investigar a
estabilidade da interacdo entre CIT e 2-hidroxipropil-f-ciclodextrina (CIT/HPSCD), em
diferentes solventes, dimetilsulfoxido (DMSO) e agua (H2O), por meio de simulagdes de DM
ao longo de 500 ns. Adicionalmente, as interagdes entre a CIT e a HPSCD foram
caracterizadas por calculos baseados na DFT.

Material e Métodos

As simulagdes de DM foram realizadas no software Gromacs 2024.4, utilizando a
HPSCD como receptor e a CIT como ligante. A topologia molecular e as cargas parciais
atomicas do tipo AM1-BCC foram calculadas utilizando o programa ACPYPE (WANG et al.,
2006). O sistema foi solvatado utilizando o modelo de agua TIP3P em uma caixa
dodecaédrica (JORGENSEN et al., 1983). Os atomos pesados foram restringidos utilizando
uma constante de forca de 1000 kJ mol' nm>. A minimizagdo de energia foi realizada
utilizando o algoritmo steepest descent, com 50.000 iteragdes. Posteriormente, o sistema foi
submetido a uma etapa de condicionamento de 100 ps (100.000 passos com incremento
temporal de 2 fs), seguida por um protocolo de equilibrio em duas etapas. Inicialmente, o
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equilibrio do sistema foi realizado sob o conJunto NVT (numero de partlculas Volume e
temperatura). Posteriormente, foi realizado o segundo estagio de equilibrio sob o conjunto
NPT (ntimero de particulas, pressdo e temperatura), empregando o termostato V-rescale a 300
K e o barostato C-rescale a 1 atm (BERNETTI; BUSSI, 2020; BUSSI; DONADIO;
PARRINELLO, 2007). As ligacdes envolvendo atomos de hidrogénio foram restringidas pela
técnica LINCS (HESS et al., 1998), enquanto as interacdes eletrostaticas de longo alcance
foram tratadas pelo método PME (Particle Mesh Ewald). Apd6s a etapa de equilibrio, foi
executada a simulacao de 500 ns.

Todos os céalculos de DFT foram realizados com o pacote ORCA 6.1.1. Os calculos de
DFT para o complexo CIT/HPBCD foram realizados utilizando o funcional Minnesota 06-2X
(ZHAO; TRUHLAR, 2008). A estrutura do complexo utilizada para os célculos foi
proveniente das simulagdes de DM. O calculo das integrais molecular foram realizadas pelo
método RIJ-COSX — juntamente com a opc¢ao "Z GridX RHS 3". Para estudar a interagao
intermolecular envolvida no complexo CIT/HPSCD foram realizados calculos de interagdes
nao covalentes (NCI) utilizando o software MultiWFN 3.8 (LU, 2024) em conjunto com o
VMD versao 1.9.3 (PRACHT et al., 2024), com um valor de gradiente de densidade reduzida
(RDG) de 0,5.

Resultados e Discussao

Inicialmente foi analisado se a cavidade da HPACD possui dimensdes suficientes para
acomodar a molécula de CIT. O volume de Van der Waals da CIT ¢ 106 A3, durante os 500 ns
de simulacdo, o volume médio da cavidade foi de 291 + 116 A3. Nesse sentido, a cavidade da
HPBCD possui espaco suficiente para receber o CIT no processo de inclusdo. Apos a
verificacdo do espaco suficiente para inclusao do CIT no interior da cavidade da HPSCD, o
comportamento conformacional do complexo CIT/HPSCD foi analisado durante 500 ns para
verificar a sua estabilidade em DMSO e H>O. A escolha destes solventes esta relacionada a
técnica experimental de RMN 'H, visto que estes solventes deuterados podem ser utilizados
para a realiza¢do da analise do complexo (SHEN et al., 2024; SILVA et al., 2024). Ao longo
da trajetoria, foram selecionados seis smapshots representativos ao longo da simulacdo,
evidenciando as altera¢des conformacionais do complexo CIT/HPSCD (Figura 1).
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Figura 1 - Alteragdes conformacionais do complexo CIT/HPSCD observadas em intervalos ao

longo de 500 ns em DMSO e HO.
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A simulacdo de DM em DMSO demonstra que a molécula de CIT permaneceu
encapsulada na cavidade da HPSCD durante aproximadamente 50 ns. Apds esse intervalo, a
analise da trajetéria evidenciou sua saida gradual da cavidade, indicando uma baixa
estabilidade do complexo nesse meio. J4 na simulagdo de DM em meio aquoso (H»0)
observa-se alta flexibilidade do sistema durante os 500 ns analisados. Embora a CIT sofra
altera¢des conformacionais ao longo da trajetéria, este permaneceu no interior da cavidade da
HPSCD. Esse comportamento indica que, apesar da flexibilidade conformacional do sistema,
as interacdes intermoleculares entre o CIT e HPACD sdo suficientes para manter a
estabilidade do sistema em meio aquoso.

As interagdes intermoleculares envolvidas no processo de encapsulagdo do complexo
CIT/HPBCD foram realizados célculos de DFT utilizando o valor de corte de RDG = 0,5. Na
Figura 2 observa-se que a estabilizagdo entre o CIT e a HPSCD ¢ predominantemente
governada por interagdes intermoleculares de Van der Waal, resultado consistente com a
natureza predominantemente hidrofobica da cavidade. Além disso, também foram observadas
regides de repulsdo no interior da cavidade da HPACD, atribuidas a proximidade entre os
grupos hidroxila e seus atomos de oxigénio.
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Figura 2 - Interagcdes ndo covalentes do complexo entre CIT e HPSCD mostrando a
isosuperficie (A), o grafico RDG exibindo os pontos de 0,5 (B) e a legenda de cores para a
analise de NCI (C).

Os calculos de DFT permitiram compreender o processo de encapsulagdo e identificar
as principais forgas intermoleculares responsaveis pela estabilizagdo do CIT na cavidade da
HPACD.
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Conclusoes

Dessa forma, a combinagao entre a DM e DFT mostrou-se como abordagens eficientes
para elucidar o comportamento estrutural, as interagdes intermoleculares e a estabilidade do
complexo CIT/HPSCD, fornecendo informagdes que podem subsidiar estudos experimentais
voltados ao desenvolvimento de sistemas de encapsulagdo para o CIT. Além de fornecer
informacgodes relacionadas ao mecanismo de encapsulacdo. As simulagdes evidenciaram que a
estabilidade do complexo ¢ dependente do solvente, sendo observada maior estabilidade em
meio aquoso. Além disso, as andlises de DFT indicaram que a estabilizagdo do complexo ¢
governada predominantemente por interagdes de Van der Waals, compativeis com a natureza
hidrofobica da cavidade da HPACD e com as caracteristicas estruturais e de polaridade do
CIT. Dessa forma, espera-se que a utilizacdo de técnicas experimentais € computacionais
sejam utilizadas em conjunto para a elucidagdo de estruturas supramoleculares capazes de
melhorar as propriedades fisico-quimicas de compostos bioativos.
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