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RESUMO 

 

Neste trabalho apresentamos os resultados de um estudo teórico envolvendo as 

relações quantitativas estrutura-atividade (QSAR) e docking molecular para três classes de 

compostos possuindo atividades contra as larvas do Aedes aegypti, vetor transmissor da 

dengue e febre amarela, no estágio L4. Essas séries compreendem dezessete derivados aril- e 

fenóximetil tiossemicarbazônicos; nove derivados ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-

propiônicos e quatorze derivados 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila. Os 

estudos de QSAR indicaram que a alta atividade larvicida desses compostos estava 

relacionada com descritores eletrônicos (momento de dipolo e cargas atômicas) e hidrofóbicos 

(π e logP). A partir desses estudos, foi possível desenvolver modelos matemático capazes de 

prever novos derivados mais ativos que àqueles empregados nos conjuntos de treinamento. Os 

compostos propostos foram sintetizados e suas atividades observadas confirmaram as nossas 

previsões. Estudos de Docking molecular foram realizados para um alvo em potencial, a 

proteína AeSCP-2. As atividades larvicidas in vivo para os nossos compostos (-log (1/LC50)), 

variaram como uma função energia de ligação obtida in silico. Nossos resultados indicaram 

que os compostos mais potentes são, geralmente, aqueles com as maiores energias de ligação, 

ou seja, maior afinidade, in silico, com o sítio ativo da proteína AeSCP-2. A partir desse 

estudo, um novo composto juntando as principais características de cada série foi previsto 

exibindo uma atividade larvicida maior que de todos os derivados previamente estudados 

nesse trabalho. 

 

Palavras-chave: Aedes aegypti. QSAR. Docking molecular. Atividade larvicida. AeSCP-2. 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

In this work we present the results of a theoretical study involving the quantitative 

structure-activity relationships (QSAR) and molecular docking for three series of compounds 

showing larvicidal activities against Aedes aegypti larvae, the vector of dengue and yellow 

fever in L4 stage. These series include seventeen ary- and phenoxymeyhyl-

(thio)semicarbazones; nine 3-(3-aryl-1,2,4-oxadiazol-5-yl) -propionic acids and fourteen 

methyl 3-(3-aryl-1,2,4-oxadiazol-5-yl) propanoates derivatives. The QSAR studies have 

indicated that the high larvicidal activity for these compounds was related to electronic 

(dipole moment  and atomic charges) and hydrophobic (π and logP) descriptors. From these 

studies it was possible to develop mathematical models able to predict  new more active 

derivatives than those employed in  training set. The proposed compounds were synthesized 

and their observed activities have confirmed our predicitons. Molecular docking studies were 

performed for a potential target, the protein AeSCP-2. The in vivo larvicidal activity of our 

compounds (-Log (1/LC50)) changed as a function of the binding energy obtained in silico. 

Our results indicated that the most potent compounds are in general those with the highest 

binding energies, i.e. those with the highest in silico affinity to the active site of AeSCP-2. 

From the studies, a new compound joining the principal features of each serie was predicted 

to exhibit a larger larvicidal activity than all previous derivatives studied in this work. 

 

Keywords: Aedes aegypti. QSAR. Molecular docking. Larvicidal activity. AeSCP-2. 
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1 INTRODUÇÃO 

  

1.1 QUÍMICA MEDICINAL 

 

A necessidade de desenvolvimento de novos compostos químicos, que sejam 

eficazes em combater ou prevenir enfermidades que ainda não possuem um tratamento 

específico, e que possibilitem substituir os existentes atualmente a custos menores e 

dotados de menos ou menores efeitos colaterais, são alguns dos aspectos que 

permanentemente estimulam a comunidade cientifica por novas pesquisas. Muitos destes 

compostos, com potencial para beneficiar a saúde humana, são oriundos de protótipos 

advindos de produtos naturais, especialmente de espécies vegetais, que têm possibilitado, 

ao longo dos anos, a descoberta de inúmeras moléculas que apresentam atividade biológica 

(CECHINEL FILHO et al., 2003). Neste aspecto, vale ressaltar que a síntese orgânica 

também tem contribuído significativamente, para os principais compostos existentes 

atualmente no mercado que possam trazer algum benefício a saúde humana (CECHINEL 

FILHO et al., 2003). 

A química medicinal possui um papel importante nesse âmbito pois, compreende o 

planejamento racional de novas substâncias bioativas, envolvendo, a síntese ou 

modificação da estrutura molecular de um composto, o isolamento de princípios ativos, 

elucidação ou confirmação da estrutura molecular, caracterização das propriedades físico-

químicas, determinação da atividade biológica, exploração da atividade no nível molecular 

e o estudo das relações entre estrutura química e atividade biológica (MONTANARI, 

1995). Deste modo o desenvolvimento da química medicinal requer a contribuição de 

diversas áreas de conhecimento, tais como: biofísica, biologia molecular, bioquímica, 

clínica médica, estatística, físico química, fisiologia, matemática, neurobiologia, patologia, 

química biológica, química inorgânica, química orgânica, informática e química quântica 

(AMARAL; MONTANARI, 2002). 

A resposta biológica provocada por um composto bioativo ocorre por meio de 

interações ligante-bioreceptor que são dependentes da estrutura química de ambas as partes 

interagentes. A Figura 1, mostra de uma forma geral, as interações entre uma enzima e seu 

substrato, pelo modelo “chave-fechadura” proposto por Emil Fischer. Essa noção de 

complementaridade pode ser aplicada a interação entre fármacos e seus respectivos 

receptores biológicos. 
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Figura 1 - Representação do modelo chave fechadura e do processo de reconhecimento do ligante por seu 

receptor biológico (BARREIRO; FRAGA, 2001). 

 

Estas interações podem ser monitoradas através das propriedades físico-químicas 

das espécies envolvidas. Estas propriedades expressam características tanto do bioreceptor 

como da molécula ligante quanto suas naturezas eletrônicas, lipofílicas, de estabilidade 

termodinâmica, dentre outras. Neste aspecto, a modificação da estrutura molecular de um 

composto bioativo resulta em alterações nas suas propriedades físico-químicas e, por 

conseguinte em sua absorção, biodisponibilidade, metabolismo e excreção e, assim, na sua 

atividade biológica(BARREIRO; FRAGA, 2001; KATZUNG, 1993; TAVARES, 2004). 

As propriedades físico-químicas (ou descritores), principalmente no que diz 

respeito ao desenvolvimento de novos agentes farmacológicos, podem ser usadas para 

classificar e quantificar as contribuições das mudanças na estrutura química sobre a 

atividade biológica. Neste contexto, o conhecimento dos valores de cada descritor, permite 

estimar a contribuição do mesmo frente à atividade biológica do composto em 

estudo(SCHULTZ et al., 2003; TAVARES, 2004). 

A avaliação da importância dos descritores moleculares numa determinada 

atividade biológica é realizada por meio de estudos das relações estrutura- atividade, SAR 

(do inglês, Structure-Activity Relationship), ou através das relações quantitativas estrutura-

atividade, QSAR (do inglês, Quantitative Structure-Activity Relationship). As análises 

SAR, compreendem as relações entre a estrutura química e a atividade biológica de ordem 

qualitativa ou semi-quantitativa, enquanto, as análises QSAR estas relações são de ordem 

quantitativa e ocorrem por meio da obtenção de modelos matemáticos, que envolvem 
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descritores de uma série de compostos com estruturas químicas semelhantes (compostos 

homólogos) contendo em comum um ou mais grupo(s) farmacofórico(s) e, diferindo entre 

si por um ou mais grupos substituintes em determinadas posições na estrutura molecular. 

Estas análises são aplicadas para a investigação da ocorrência de correlação quantitativa 

entre determinados descritores físico-químicos (e.g. lipofílico, eletrônico e estérico) e 

propriedades físico-químicas, QSPR (do inglês, Quantitative Structure-Property 

Relationship), ou entre os descritores e a atividade biológica (QSAR) (GAUDIO, 1996; 

TAVARES, 2004). 

A ideia que a atividade biológica depende da estrutura química de uma molécula 

remonta a segunda metade do século XIX, quando Crum-Brown & Fraser, em 1868, 

propuseram que a atividade biológica era uma função da constituição molecular 

(GAUDIO, 1996). 

Meyer, em 1899, e Overton, em 1901, concluíram, independentemente, que o efeito 

narcótico apresentado por diversos compostos não ionizados era dependente do coeficiente 

de partição clorofórmio-água e que a atividade narcótica observada possuía correlação 

linear com o aumento do coeficiente de partição (GAUDIO, 1996). 

Hansch e colaboradores em 1962 (HANSCH et al., 1962), estudando uma série de 

derivados de ácidos fenoxiacéticos, concluíram que modelos matemáticos obtidos a partir 

de estudos QSAR, que combinavam parâmetros físico-químicos relativos aos efeitos 

eletrônicos, hidrofobicidade e estereoquímica, eram fundamentais para descrever a 

atividade biológica. Desde a introdução do composto químico no organismo de um ser 

vivo até o aparecimento da resposta biológica, vários fenômenos ocorrem. A partir disso, 

certas propriedades intrínsecas do composto químico e do receptor irão determinar a 

natureza das interações que irão ocorrer entre os dois. Cada contribuição é representada por 

uma constante de substituinte e a atividade biológica do conjunto de compostos é ajustada 

através de um modelo linear multidimensional do tipo: 

    

                     Equação 1 

 

onde a dependência da atividade biológica com a lipofilicidade é linear, ou do tipo 

 

                     Equação 2 𝑳𝒐𝒈൬
𝟏

𝑪
൰ = −𝒂(𝒍𝒐𝒈𝑷)𝟐 +  𝒃 𝒍𝒐𝒈𝑷 + 𝒄 𝝈 + 𝒅 𝑬𝒔 + 𝒆 

𝑳𝒐𝒈൬
𝟏

𝑪
൰ = 𝒂 𝒍𝒐𝒈𝑷 + 𝒃 𝝈 + 𝒄 𝑬𝒔 + 𝒅 
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onde a dependência da atividade biológica em relação a lipofilicidade obedece ao modelo 

parabólico. Nas equações 1 e 2, logP é o coeficiente de partição octanol/água, () é a 

constante eletrônica de Hammet, Es é a constante estérica de Taft do substituinte e C é a 

concentração molar do composto que produz a resposta biológica. As constantes a, b, c, d e 

e são os coeficientes obtidos, por exemplo, através de análise de regressão linear múltipla.  

A hidrofobicidade é uma propriedade físico-química que, em geral, desperta um 

grande interesse em estudos QSAR. Este fato ocorre porque a hidrofobicidade tem a 

função de avaliar a solubilidade dos compostos, nos processos de absorção (KATZUNG, 

1993). Em consequência, sugere-se que a hidrofobicidade interfere na habilidade do 

fármaco de ação específica em atingir e ligar-se ao sítio receptor, interação que é 

responsável pela resposta biológica, e também exerce influência sobre a intensidade desta 

atividade (KATZUNG, 1993). 

Entre os descritores estruturais que expressam a hidrofobicidade, destacam-se: o 

logaritmo decimal do coeficiente de partição octanol-água (logP), a constante lipofílica de 

Hansch (π) e a constante f de Rekker(HANSCH et al., 1962; MANNHOLD et al., 1999). 

No entanto, somente o uso de descritores experimentais não garante uma boa função 

resposta (atividade biológica), pois esses descritores, geralmente, não estão disponíveis 

para alguns substituintes. Portanto, muitas vezes descritores são obtidos através de cálculos 

teóricos. 

Com o avanço computacional, a química teórica-computacional passou a contribuir 

de forma mais significativa no planejamento racional de compostos com propriedades 

biológicas, através dos métodos de modelagem molecular. Esses métodos consistem, em 

um conjunto de ferramentas computacionais que são utilizadas na compreensão de fatores 

estruturais e eletrônicos de uma molécula ou de um conjunto de moléculas. Entre as 

características estruturais estão a torsão angular, o volume e as distâncias intra- e 

intermoleculares. As características eletrônicas por sua vez, compreendem o efeito indutivo 

e mesomérico, valores de cargas atômicas e energia dos orbitais de fronteira HOMO (do 

inglês, highest unuccopied molecular orbital) e LUMO (do inglês, lowest occupied 

molecular orbital), da molécula (HÖLTJE, 2008). 

A conformação molecular está relacionada à posição espacial dos átomos numa 

molécula, associado a um certo valor de energia e pode ser sondada através de técnicas de 

modelagem molecular. A computação, por meio de métodos de química quântica (QQ) ou 

de mecânica molecular (MM) de diferentes conformações moleculares obtidas pela 
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variação de ângulos de ligação, ângulos torsionais (ou diédricos) e de distância de ligação 

definem a chamada análise conformacional. Apesar de não haver garantias que a(s) 

molécula(s) no meio biológico encontra(m)-se na geometria de menor energia, algumas 

propriedades estruturais como a torsão angular, volume e distância intramoleculares, são 

normalmente determinadas a partir da conformação de menor energia obtida numa 

avaliação conformacional realizada. 

O comportamento e as características de uma determinada molécula ou de um 

conjunto de moléculas pertencentes a uma série homóloga (que possuem uma unidade 

farmacofórica em comum), podem ser investigados através de ferramentas quânticas e 

clássicas (ANDREONI, 2002; BECK; CLARK, 1998), tendo a química quântica um 

caráter especial na obtenção de descritores que podem, a princípio, expressar as 

propriedades energéticas, geométricas e eletrônicas de uma molécula, e suas interações 

com o meio ou com um bioreceptor. Estes estudos fornecem várias propriedades que 

podem ser úteis no planejamento de fármacos, pois podem ajudar a explicar relações entre 

a estrutura molecular e a atividade biológica. Desta forma, tais metodologias se apresentam 

como ferramenta relevante no processo de planejamento e desenvolvimento de novos 

agentes farmacológicos. 

 Ao longo dos anos, o grupo de pesquisa ao qual esta tese está inserida vem 

desenvolvendo estudos QSAR em compostos com diversas atividades biológicas, tais 

como, atividades antitumorais (RAMOS; PEREIRA, 1986), hipolipidêmica (CHAPMAN 

et al., 1983; CHAPMAN; COCOLAS; HALL, 1979; COUTINHO-NETO et al., 1993; 

HALL et al., 1984; RAMOS; NETO, 1990; WYRICK et al., 1984) e anti-inflamatória 

(SILVA et al., 2008), utilizando para isso, cálculos de química quântica e análises 

estatísticas multivariadas que compreendem técnicas de regressão linear múltipla (RLM ou 

MLR, do inglês: Multiple Linear Regression), análise de componentes principais (ACP ou 

PCA, do ingles: Principal Component Analysis) e regressão de mínimos quadrados parciais 

(RMQP ou PLS, do inglês: Partial Least Square). 

 Em 1986 Ramos e colaboradores (RAMOS; PEREIRA, 1986), realizaram estudos 

QSAR de uma série de 15 derivados de 3,3-dimetil-1-feniltriazeno (Figura 2), utilizando 

para isso cálculos de orbitais moleculares semi-empíricos MNDO. Esses estudos 

envolveram cálculos de parâmetros de natureza eletrônica e análise conformacional e 

também foram utilizados parâmetros empíricos como, o sigma de Hammet (σ) e o 

parâmetro lipofílico de Hansch (π).  
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*pC130 – Atividade antitumoral 

Substituintes (X) (pC130)* 

  

1. H 3,42 

2. m-CH3 3,37 

3. p-CN 2,91 

4. m-Cl 3,16 

5. m-CF3 3,18 

6. m-CO2H 3,01 

7. m-SCH3 3,33 

8. p-F 3,24 

9. p-n-C3H7 3,56 

10. m-NHCOCH3 3,45 

11. p-COC6H5 3,16 

12. p-C6H5 3,43 

13. p-CH=CHCO2H 2,79 

14. p-NO2 - 

15. p-NH2 - 

Figura 2 - 15 derivados de 3,3-dimetil-1-feniltriazeno. 

Utilizando a técnica de regressão linear múltipla, Ramos e colaboradores (RAMOS; 

PEREIRA, 1986), encontraram que a atividade antitumoral (pC130) dessa classe de 

compostos era diretamente dependente da energia do orbital LUMO (εLUMO), ou seja, essa 

atividade biológica aumentava à medida que a energia do LUMO desses compostos fosse 

mais negativa (equação 3). 

 

                    Equação 3 

 

Também foram realizadas análises de regressões entre a toxicidade desses 

derivados e os descritores utilizados, mas nenhuma correlação significativa foi encontrada. 

Uma das séries de compostos mais estudada por nosso grupo de pesquisa 

compreende a série de derivados de ftalimidas e ftalimidas N-substituídas, onde suas 

atividades hipolipidêmicas foram reportadas por Hall e colaboradores (CHAPMAN et al., 

1983; CHAPMAN; COCOLAS; HALL, 1979; HALL et al., 1984; WYRICK et al., 1984). 

Nesse trabalho foi relatado que essa classe de compostos se mostrava efetiva na redução 

dos níveis de colesterol e triglicerídeos em roedores, em doses relativamente baixas de 20 

N
N

N
CH3

CH3

X

(1)

(2)

(3)

𝒑𝑪𝟏𝟑𝟎 = 𝟑, 𝟓𝟏𝟎 + 𝟎, 𝟏𝟕𝟑𝜺𝑳𝑼𝑴𝑶 
 

(n = 10, R = 0,87 e F = 24,92) 
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mg/Kg/dia, após 16 dias de administração da droga respectivamente. Os estudos referidos 

por Hall e colaboradores, levaram Ramos e Neto (RAMOS; NETO, 1990) a realizarem o 

primeiro estudo das relações quantitativas estrutura-atividade (QSAR) em oito derivados 

de ftalimidas (Figura 3). Foi observado que pequenas alterações estruturais na ftalimida 

(derivado 1), levavam a mudanças significativas na atividade desses derivados, como por 

exemplo, a troca da carbonila da ftalimida (derivado 1) por um grupo NH (derivado 4) faz 

com que a redução do nível de colesterol, em 16 dias, diminuísse de 43% para 20%. O 

mesmo foi observado para a redução do nível de triglicerídeos, em 16 dias, diminuindo de 

56% para 25%. 

 

 

 

 

%C16 – Colesterol 16 dias 

%T16 – Triglicerídeos 16 dias 

Substituintes Redução (%) 

  

R1 R2 %C16 %T16 

1. CO NH 43 56 

2. CH2 NH 13 22 

3.  CNH NH 44 41 

4.  NH NH 20 25 

5.  CO CH(C2H5) 40 37 

6.  CO CH2 40 21 

7.  CNH CH2 38 41 

8.  CO CHCH3 42 39 

Figura 3 - Oito derivados de Ftalimidas. 

 

Neste trabalho foi utilizado o método computacional semi-empírico AM1 no 

cálculo dos descritores moleculares, tais como energia dos orbitais HOMO e LUMO, 

cargas atômicas e momento de dipolo. A partir de um ajuste linear dos dados (utilizando a 

MLR), Ramos e Neto (RAMOS; NETO, 1990), encontraram que a redução do nível de 

colesterol era diretamente dependente da energia do orbital LUMO, equação (4). 

 

                    Equação 4 

 

No que se refere à redução dos níveis de triglicerídeos no sangue, a atividade não só 

dependia da energia do LUMO, mas também da polaridade verificada na carbonila do anel 

de cinco membros, conforme a equação (5).  

           Equação 5 

R1

R2

O

𝒑𝑪𝟏𝟔 = 𝟐,𝟎𝟐𝟒 + 𝟎, 𝟐𝟔𝟕𝜺𝑳𝑼𝑴𝑶 
 

(n = 8, R = 0,905 e F = 27,15) 

 

𝒑𝑻𝟏𝟒 = 𝟐,𝟎𝟎𝟐 + 𝟎, 𝟏𝟒𝟎𝜺𝑳𝑼𝑴𝑶 −  𝟐, 𝟕𝟏𝟒𝒒𝑪𝑶 
 

(n = 8, R = 0,902 e F = 10,94) 
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 A partir das equações obtidas, foi possível planejar dois novos derivados de ftalimidas, 

que foram previstos teoricamente como mais ativos do que àqueles estudados 

originalmente pelo grupo da Profa. Hall. 

Motivados por esse estudo anterior, Coutinho-Neto e colaboradores (COUTINHO-

NETO et al., 1993) estenderam o estudo de QSAR para as N-fenilftalimidas e seus 

derivados (Figura 4).  

 

 Substituinte Redução (%) 

 (R) %C16 %T14 

 

 

%C16 – Colesterol 16 dias 

%T14 – Triglicerídeos 14 dias 

 

1:   H 43 39 

2:   o - COCH3 57 44 

3:   m - COCH3 16 26 

4:   p - COCH3 45 34 

5:   o - C2H5 3 8 

6:   m - C2H5 18 5 

7:   p - C2H5 11 4 

8:   o - COOH 23 21 

8:   m - COOH 31 29 

10:  p - COOH 47 42 

Figura 4 - Atividades hipolipidêmicas de N-fenilftalimida e seus derivados. 

 

Embora sendo estruturas mais complexas, esse estudo exigiu uma análise conformacional, 

envolvendo barreira de rotação, e obtenção de descritores moleculares como: energia de 

orbitais de fronteiras HOMO e LUMO, momentos de dipolo e cargas atômicas, além do 

parâmetro lipofílico π. A partir da utilização dos métodos de regressão linear múltipla e 

regressão de mínimos quadrados parciais, encontraram que a redução do nível de colesterol 

e triglicerídeos era diretamente dependente do descritor π, e da carga do carbono 1 

(equações (6) e (7)): 

 

           Equação 6 

 

      

           Equação 7 

N

O

O

R
1

2

𝒑𝑪𝟏𝟔 = 𝟐,𝟎𝟕𝟏 + 𝟎, 𝟎𝟕𝟒𝝅 −  𝟐, 𝟗𝟖𝟒𝒒𝑪𝟏 
 

(n = 10, R = 0,84 e F = 7,50) 

 

𝒑𝑻𝟏𝟒 = 𝟏, 𝟗𝟓𝟕 + 𝟎, 𝟎𝟖𝟕𝝅 −  𝟏, 𝟐𝟎𝟕𝒒𝑪𝟏 
 

(n = 10, R = 0,87 e F = 10,6) 
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A partir dessas equações, foi possível planejar cinco novos agentes hipolipidêmicos, 

teoricamente mais eficazes do que aqueles determinados experimentalmente. Entre os 

compostos planejados, o derivado o–NO se mostrou o mais ativo entre os demais. 

Em 2008, Silva e colaboradores (SILVA et al., 2008) estudaram a atividade anti-

inflamatória (AA) de oito derivados de 4-amino-2,6-diarilpirimidina-5-carbonitrila (Figura 

5), onde foram, empregados cálculos de estrutura eletrônica B3LYP/6-31G(d,p) e AM1 

para o cálculo de descritores eletrônicos. 

 

 

 

Compostos AA (%) R1 R2 R3 

     

1 4,9 Cl Cl OCH3 

2 10,9 H F OCH3 

3 17,1 H Cl OCH3 

4 20,3 Cl Cl H 

5 20,7 H Cl H 

6 38,7 H H H 

7 47,3 H F H 

8 47,8 H OCH3 OCH3 

Figura 5 - Atividade anti-inflamatória de oito derivados de 4-Amino-2,6-diarilpirimidina-5-carbonitrila. 

 

Para a obtenção dos modelos matemáticos, foram empregadas técnicas de regressão 

nas componentes principais, cuja equação obtida é mostrada abaixo: 

 

           Equação 8 

N N

C

N

NH2

R3

R2

R1
1 2

3

4
5

6
7

8
9

10
11

12

13
14

15
16

17

18

𝑨𝑨 = 𝟐𝟓, 𝟗𝟔(±𝟑, 𝟓𝟒) − 𝟗, 𝟕𝟓𝒕𝟐 
 

(n = 8, R2 = 0,68, F = 12,97, p= 0,011) 
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onde, t2 representa os scores da segunda componente principal, PC2. Os dados obtidos 

indicaram que compostos potencialmente mais ativos deveriam estar associados a baixos 

scores em PC2. A partir desses estudos duas novas moléculas foram previstas. Uma dessas 

moléculas, tendo o grupo metoxila substituído na posição R2, apresentou uma atividade 

anti-inflamatória prevista pelo método AM1 de 52,3%. Em concordância com a previsão 

teórica, essa molécula, quando sintetizada, apresentou uma atividade experimental de 

52,8%.  

Em 2012, Silva e Ramos (SILVA; RAMOS, 2012) publicaram um estudo QSAR da 

atividade hipolipidêmica de 16 derivados de 2-fenilindan-1,3-dionas (Figura 6), onde esses 

derivados foram separados em um conjunto de treinamento (13 compostos) e outro de teste 

(3 compostos). Nesse trabalho foi utilizado o método AM1, utilizando tanto o método da 

molécula isolada, assim como, o efeito solvente. Nesse último caso foi utilizado o modelo 

COSMO (do inglês, Conductor-like Screening Model), usando a água como solvente. 

Além do cálculo dos descritores eletrônicos, foi incluído também nas matrizes de dados, 

descritores de hidrofobicidade, tais como logP e π.  

 

 Compostos (%C16) (%T16) 

    

 

 

 

 

 

 

 

%C16 – Colesterol 16 dias 

%T16 – Triglicerídeos 14 dias 

 

H 40±2 40±4 

o-CH3 31±3 51±1 

m-CH3 29±3 49±4 

p-CH3 35±3 58±2 

o-Cl 44±4 45±3 

m-Cl 40±4 30±3 

p-Cl 37±3 53±2 

o-COOH 22±2 48±4 

p-OCH2CH3 41±2 19±4 

p-COOH 22±2 05±2 

o-OCH3 28±2 52±3 

m-OCH3 33±5 45±4 

p-OCH3 41±3 58±4 

2,4-dicloro* 27±6 13±5 

3,4-dimetoxi* 31±3 34±8 

3,4-dicloro* 16±5 11±4 

Figura 6 - Atividades hipolipidêmicas de dezesseis derivados de 2-fenilindan-1,3-dionas. 

O

O

H

R

1

2
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Após um estudo estatístico, utilizando para isso MLR e PCA, foi encontrado que a 

redução dos níveis de colesterol era diretamente dependente da carga atômica do 

hidrogênio 10, adotando a numeração da Figura 6. 

 

                    Equação 9 

  

Já no caso da redução dos níveis de triglicerídeos no sangue, os resultados 

revelaram que essa atividade dependia do momento de dipolo, ou seja, quanto menor for 

esse descritor, mais ativo será o derivado no que concerne à redução dos níveis de 

triglicerídeos, como mostra a equação (10). 

 

                                         Equação 10 

 

A partir das equações obtidas, foi possível planejar um novo derivado de 2-fenilindan-1,3-

diona, teoricamente mais ativo do que àqueles estudados pelo grupo da Profa. Hall. 

 De acordo com o exposto acima, pode-se observar que estudos QSAR 

desenvolvidos nas últimas três décadas no grupo de pesquisa em que esta tese está inserida, 

foram bem sucedidos para interpretar resultados conhecidos e para propor derivados 

potencialmente mais ativos em diferentes classes de compostos. Isto, portanto, nos motivou 

a empregar esta estratégia em um dos grandes desafios atuais da saúde pública brasileira: a 

dengue (ALLWINN, 2011; BEEBE et al., 2009; KYLE; HARRIS, 2008; PINAZO 

DELGADO, 2008). 

 

1.2 DENGUE 

 

A dengue é caracterizada como uma doença viral, que tem como agente causador, 

um arbovírus, pertencente ao gênero Flavivírus da família Flaviviridae. A enfermidade é 

transmitida pelo mosquito Aedes aegypti (GUZMÁN; KOURI, 2002). 

A dengue é uma doença característica de regiões tropicais e subtropicais, onde as 

condições ambientais facilitam o desenvolvimento do vetor (JANSEN; BEEBE, 2010), 

como mostrado na Figura 7. Estima-se que, anualmente, mais de 100 milhões de pessoas 

sejam infectadas pelo vírus da dengue em todo mundo, sendo 25 mil casos levando a óbito 

(WILDER-SMITH; SCHWARTZ, 2005). 

𝒑𝑪𝟏𝟔 = 𝟒, 𝟕𝟏(±𝟎, 𝟔𝟕) − 𝟐𝟎, 𝟔𝟔(±𝟒, 𝟑𝟕)𝒒𝑯𝟏𝟎 
 

(n = 13, R = -0,82, F = 22,38 e s = 0,060) 

 

𝒑𝑻𝟏𝟔 = 𝟐, 𝟑𝟏(±𝟎, 𝟐𝟔) − 𝟎, 𝟏𝟗(±𝟎, 𝟎𝟔)𝝁 
 

(n = 13, R = -0,66, F = 8,66 e s = 0,23) 
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Figura 7 - Regiões sujeitas à transmissão de dengue. (JANSEN; BEEBE, 2010) . 

 

O ciclo epidemiológico da dengue é principalmente urbano, e a capacidade de 

transmissão é maior em áreas mais populosas, nos quais os humanos são os hospedeiros e o 

mosquito é o vetor. O processo de transmissão ocorre, quando a fêmea da espécie vetora é 

contaminada ao picar um indivíduo infectado na fase virêmica da doença. 

O arbovírus pode causar epidemias, as quais constituem um dos maiores problemas 

de saúde pública no país, que tem como sintomas: febre alta, erupções ou manchas 

cutâneas avermelhadas, cefaléias e mialgias intensas. A dengue apresenta quatro sorotiposa 

diferentes (DEN-1, DEN-2, DEN-3, DEN-4) que podem causar desde a dengue clássica 

(sintomática ou assintomática), até formas mais graves e letais, como a dengue 

hemorrágica. A infecção por um destes sorotipos causa imunidade permanente para o 

mesmo sorotipo, mas somente imunidade parcial e temporária contra os outros três (DE 

ARAÚJO et al., 2009). 

 A dengue na sua forma clássica se inicia com o ciclo de replicação viral, com a 

disseminação do vírus no organismo do indivíduo infectado. Os primeiros sintomas como 

febre e dor de cabeça surgem após um período que pode variar de 2-10 dias, seguido com 

intensas dores musculares. Nesta forma clássica o risco de morte é baixo, mesmo sem 

tratamento específico, porém normalmente ocorre afastamento das pessoas das suas 

                                                
aSorotipo - O sorotipo se refere a grupos de micro-organismos afins (isto é, causadores de uma mesma 

doença), sendo que cada um deles é determinado pela presença de um antígeno diferente. Por exemplo, se 

mais de um micro-organismo é responsável por causar a dengue, e eles podem ser detectados e distinguidos 

por métodos imunológicos, eles podem ser identificados como sorotipo 1, sorotipo 2 e assim por diante. 

 



29 

 

 

 

atividades diárias (FIOCRUZ, 2012; GUZMÁN; KOURI, 2002). Já no caso da dengue 

hemorrágica, os sintomas são bem mais acentuados, como febre alta, ocorrência de 

vômitos, manifestações hemorrágicas e insuficiência respiratória. A letalidade é 

significativamente maior do que na forma clássica (JACOBS, 2005). 

Os primeiros relatos históricos sobre a dengue no mundo mencionam a ilha de Java, 

em meados de 1779 (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2001). Nas Américas, a doença é 

relatada há mais de 200 anos, com epidemias nas regiões do Caribe e nos Estados Unidos 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2001). 

A primeira epidemia com confirmação laboratorial no Brasil ocorreu em Boa Vista, 

Roraima, no ano de 1982, tendo sido isolados, os sorotipos DEN-1 e DEN-4 (OSANAI et 

al., 1983). Em 1986 ocorreu outro surto de epidemia no estado do Rio de Janeiro, com a 

identificação do sorotipo DEN-1, onde a doença tomou grande destaque na mídia da época 

(NOGUEIRA et al., 1988). No ano seguinte, Minas Gerais, São Paulo, Pernambuco, Bahia, 

Alagoas e Ceará também foram afetadas por epidemias associadas ao sorotipo DEN-1. No 

ano de 1990, surgiram os primeiros registros de dengue hemorrágica no estado do Rio de 

Janeiro, tendo sido detectada a presença do sorotipo DEN-2 (NOGUEIRA et al., 1990). 

Atualmente, a dengue está presente nos 26 estados brasileiros e no Distrito Federal, 

sendo as regiões Nordeste e Sudeste responsáveis por 86% dos casos (CÂMARA et al., 

2007). Nos últimos 20 anos, quatro grandes epidemias de dengue foram registradas no 

Brasil: em 1998, com a predominância do sorotipo DEN-1; em 2002, com a predominância 

do sorotipo DEN-3; em 2008, com a predominância do sorotipo DEN-2 e, por fim, em 

2010, com a predominância do sorotipo DEN-1 (MINISTÉRIO DA SAUDE, 2011), 

chegando a quase 1 milhão de casos registrados (PORTAL BRASIL, 2010). 

No estado de Pernambuco, os primeiros casos de dengue, associados ao sorotipo 

DEN-1, foram confirmados em 1987, em 32 dos 184 municípios que compõe o estado, 

entre eles Recife e Jaboatão dos Guararapes. De janeiro a março de 2011 as 10 cidades de 

Pernambuco com o maior número de casos registrados de dengue foram: Afogados da 

Ingazeira, São José do Egito, Itaquitinga, Jataúba, Condado, Carnaúba, Fernando de 

Noronha, Limoeiro, Salgueiro e Timbaúba (MINISTÉRIO DA SAUDE, 2011). 

Uma possível estratégia adotada contra essa doença é compreender o papel do vetor 

transmissor. 
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1.3 O VETOR DA DENGUE: AEDES AEGYPTI 

 

O Aedes aegypti é um mosquito essencialmente urbano, que vive no interior e em 

volta dos domicílios, ou em local de grande movimentação de pessoas, onde as fêmeas da 

espécie têm uma maior possibilidade de alimentação e disponibilidade de mais criadouros 

(pneus, latas, recipientes de garrafas, cisternas destampadas, etc) para desovar. Quando 

adulto mede aproximadamente 0,5 cm de comprimento, e apresenta uma coloração preta e 

pequenas manchas brancas, nas pernas e no dorso (Figura 8). 

 

 

Figura 8 - Aedes aegypti. 

 

Os mosquitos se desenvolvem através de metamorfose completa e o ciclo de vida 

do Aedes aegypti dividi-se em quatro estágios de desenvolvimento: ovo, larva (estágios: 

L1, L2, L3 e L4), pupa e mosquito adulto (Figura 9). 

 

Figura 9 - Ciclo de vida do Aedes aegypti. 

 



31 

 

 

 

Em condições adequadas de temperatura, umidade e disponibilidade de alimentos, o 

tempo entre o estágio de ovo até a fase adulta, varia em média de 10 a 13 dias 

(FORATTINI, 1965). Os ovos medem, aproximadamente 1 mm de comprimento, sendo 

capazes de resistir a longos períodos de dessecação, que podem prolongar-se por mais de 

um ano (FORATTINI, 1995). Essa resistência apresentada pelos ovos do mosquito torna-

se um entrave para sua erradicação e também se torna um importante fator de adaptação ao 

meio. Essa condição permite que os ovos sejam transportados a grandes distâncias, em 

recipientes secos, tornando-se assim um dos principais fatores de disseminação do 

mosquito (FORATTINI, 1995). 

Durante os períodos quentes e chuvosos, ocorre um aumento populacional do Aedes 

aegypti, devido à elevação da temperatura e intensificação das chuvas, fatores que 

propiciam à eclosão dos ovos, originando as larvas, que por sua vez se transformam em 

pupas e evoluem para os mosquitos adultos (NEVES FILHO et al., 2009). 

As fêmeas da espécie possuem uma particularidade chamada de “discordância 

gonotrófica”, que as faz picar mais de uma pessoa por oviposição, ou seja, a fêmea realiza 

um repasto sanguíneo antes de colocar os ovos. Essas características possibilitam entender, 

a relação direta entre a distribuição do mosquito com o número de pessoas infectadas pelo 

vírus da dengue (JANSEN; BEEBE, 2010). 

Diferentemente do pernilongo doméstico (Culex quinquefaciatus), que possui 

hábitos noturnos, o Aedes aegypt apresenta hábitos diurnos, picando suas vítimas no início 

da manhã e no fim da tarde. Por ser um mosquito discreto, o Aedes aegypti é dificilmente 

percebido quando está se alimentando de sangue, e também é muito arisco, fugindo a 

qualquer movimento brusco. 

 

1.4 FORMAS DE CONTROLE DO AEDES AEGYPTI 

 

Apesar de muitos esforços, uma vacina efetiva e simultânea contra os quatro 

sorotipos do vírus da dengue, ainda não foi desenvolvida (HALSTEAD; DEEN, 2002). 

Atualmente, essa situação se tornou ainda mais complicada, pois recentemente um quinto 

sorotipo foi relatado (NORMILE, 2013). Além disso, a intensa movimentação das 

populações e a adaptação do vetor às condições ocupacionais dos grandes centros urbanos, 

são apontados como fatores determinantes para a velocidade de propagação da doença. 

Assim, para o controle de transmissão da dengue os Programas de Controle tomam 
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medidas direcionadas para a eliminação ou de controle do vetor, tais como: uso de 

larvicidas, monitoramento entomológico, controle biológico e campanhas de informação 

pública (ROSE, 2001; SUAYA et al., 2007). 

A estratégia mais adotada para a eliminação do mosquito é através do uso de 

inseticidas químicos, que geralmente pertence à classe dos organoclorados, 

organofosforados, carbamatos, piretrinas e piretróides. Alguns inseticidas utilizados no 

combate ao mosquito Aedes aegypti são mostrados na Figura 10: 

 

 

 

 

 

 

DDT (Organoclorado) Lindano 

(Organocolorado) 

Fenitrotion (Organofosforado) 

 

 

 

 

 

Temefós (Organofosforado) Cipermetrina (Piretróide) 

Figura 10 - Alguns inseticidas utilizados para o combate do Aedes aegypti. 

 

O primeiro inseticida de efeito prolongado, que apresentava propriedades residuais, 

foi o dicloro-difenil-tricloroetano (DDT), um composto organoclorado. Esse composto 

quando usado em domicílios, permanecia ativo contra os insetos por um longo período de 

tempo (BRAGA; VALLE, 2007). Embora o modo de ação do DDT nunca tenha sido 

claramente estabelecido, sabe-se que ele atua no canal de sódio, provavelmente mantendo-

o aberto e destruindo o equilíbrio dos íons sódio e potássio dos axônios, impedindo, assim, 

a transmissão normal de impulsos nervosos nos insetos (BRAGA; VALLE, 2007). 

O efeito obtido com o DDT trouxe uma grande esperança a população, e o mesmo 

começou a ser usado descontroladamente, e em concentrações cada vez mais altas. Em 

pouco tempo, porém, o DDT foi deixado de ser usado, pois foi observado que esse 
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composto causava efeitos indesejáveis aos ecossistemas, além de serem tóxicos para o 

homem. 

Os inseticidas organofosforados, descobertos após os organoclorados, foram 

utilizados em saúde pública por apresentarem muitas vantagens em relação aos 

organoclorados, como, biodegradabilidade e não serem acumulativos em tecidos vivos. No 

entanto, essas substâncias são quimicamente instáveis, o que torna obrigatória a renovação 

periódica de sua aplicação. Além disso, são mais tóxicos para o homem e animais que os 

organoclorados, mesmo em doses relativamente baixas (BEATY; MARQUARDT, 1996). 

No Brasil, o organofosforado temefós, é utilizado como larvicida no controle do Aedes 

aegypti desde o ano 1967. Entretanto, em 2005, (PAVÃO; LEÃO, 2005), mostraram por 

cálculos de estrutura eletrônica que um desses organofosforados utilizados no combate ao 

mosquito Aedes aegypti, o temefós, possui capacidade de interagir com a guanina em 

níveis tão ou mais elevados do que os conhecidos carcinógenos químicos aflatoxinas e 

benzopirenos. Após a ocorrência das epidemias de dengue em 1986, o uso dessa classe de 

inseticidas foi intensificado; no entanto, no ano de 1999, o piretróide cipermetrina, 

substituiu os compostos organofosforados no controle da forma adulta do mosquito na 

maior parte do país. 

Em 2004, Braga e colaboradores (BRAGA et al., 2004) por meio de bioensaios 

larvicidas empregando o composto temefós, em larvas de Aedes aegypti, coletadas em 12 

municípios dos estados do Rio de Janeiro, Sergipe e Alagoas, relataram a resistência dessas 

larvas a esse organofosforado. No mesmo ano, Luna e colaboradores (LUNA et al., 2004), 

avaliando a suscetibilidade do Aedes aegypti ao inseticida cipermetrina, revelaram que a 

espécie também apresentou resistência a esse inseticida. Em 2006, foi reportado a 

resistência do Aedes aegypti ao temefós em quatro municípios de grande porte do estado 

do Ceará (LIMA et al., 2006). Além do uso de inseticidas químicos, o controle de vetores, 

pode-se fazer também pelo uso de agentes biológicos. Para isso, utilizam-se organismos 

predadores, patógenos ou parasitas naturais, capazes de parasitar ou predar os mosquitos 

em uma de suas fases evolutivas. Em particular, utilizam-se algumas bactérias do gênero 

Bacillus, visto que as mesmas produzem toxinas específicas para esses vetores, que 

provocam a mortalidade das larvas. As duas espécies mais utilizadas para esse fim são o 

Bacillus sphaericus (Bs) e Bacillus thuringiensis israelensis (Bti). O Bti é usado, 

principalmente, para controle da espécie do gênero Aedes (DE ARAÚJO et al., 2007), no 

entanto, os insetos podem desenvolver resistência a esse tipo de controle biológico 
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(JAYARAMAN et al., 2005; TABASHNIK, 2001). Vale salientar, que a  produção do Bti 

em larga escala não é um processo simples (POOPATHI; ARCHANA, 2012). 

Com o surgimento de formas resistentes do mosquito aos inseticidas mais 

frequentemente utilizados, vem crescendo a busca por inseticidas alternativos. Nesse 

contexto, tem aumentado a procura por extratos vegetais ou óleos essenciais, que sejam 

eficazes no combate ao mosquito adulto ou na fase larval. Esses inseticidas alternativos 

podem ser obtidos através de espécies vegetais, que por sua vez, são fontes alternativas e 

naturais de substâncias inseticidas e antimicrobianas, já que as mesmas são produzidas 

pelo vegetal em resposta a ataques de patógenos. Os metabólitos produzidos pelas plantas 

para proteção contra microorganismos e insetos predadores, são candidatos naturais na 

descoberta de novos produtos no combate a insetos e vetores de doenças, como o Aedes 

aegypti. Muitos estudos vêm mostrando a atividade de produtos naturais, como inseticidas 

e larvicidas, para o controle de mosquitos do gênero Aedes. Como exemplo, podemos citar 

o extrato das flores de Chrysanthemun cinerariafoliun que contém o piretro, que foi o 

primeiro produto natural utilizado como inseticida no combate a mosquitos adultos. 

Em 2002, Park e colaboradores (PARK et al., 2002), relataram a atividade larvicida 

de compostos derivados do fruto da espécie Piper nigrun, conhecida popularmente no 

Brasil como “pimenta preta” ou “pimenta do reino”, frente a larvas do mosquito Aedes 

aegypti no estágio L3. Os compostos ativos foram identificados como isobutilamidas, onde 

suas estruturas com os respectivos valores de LC50 são mostrados na Figura 11. 

 

  

Pelitorina (0,92 ppm) guineensina (0,89 ppm) 

 

   

pipercida (0,1ppm) retrofractamida A (0,04 ppm) piperina (5,10 ppm) 

Figura 11 - Atividades larvicidas para o A. aegypti de estruturas isobutilamidas, isoladas do fruto da Piper  

nigrun (PARK et al., 2002). 

 

Observando a Figura 11 podemos notar que os valores de LC50 da pelitorina, 

guineesina, pipercida e refractamida A são bem menores quando comparados com o 
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inseticida comercial piperina. De acordo com as estruturas, nota-se que todas elas possuem 

um grupo isobutilamida numa extremidade na cadeia, com exceção da piperina que possui 

uma amida cíclica. Esse último grupo causa uma diminuição na atividade do composto, 

sugerindo que a baixa atividade desse composto pode estar relacionada a impossibilidade 

desta porção da molécula de formar ligação de hidrogênio com algum bioreceptor. Já os 

óleos essenciais obtidos da inflorescência da espécie Piper marginatum, conhecida como 

“pimenta de cheiro”, apresentou também uma alta atividade larvicida, quando testado em 

larvas de Aedes aegypti no estágio L4, cujo valor do LC50 foi de 20 ppm (AUTRAN et al., 

2009). 

Em 2009, Cheng e colaboradores (CHENG et al., 2009) avaliaram a atividade 

larvicida dos óleos essenciais extraídos das folhas de duas espécies de Eucalyptus 

camaldulensis e Eucalyptus urophylla frente à larvas no 4º estágio do Aedes aegypti e 

Aedes albopictus. Os resultados revelaram que o óleo do Eucalyptus camaldulensis 

apresentou uma alta atividade larvicida contra as duas espécies do mosquito, com LC50 de 

31,0 e 55,3 μg mL-1, respectivamente em 24 h de exposição. Além disso, doze compostos 

foram isolados desses óleos e também demonstraram atividade frente às mesmas espécies 

do mosquito, dos quais o α-terpeno mostrou-se o mais ativo, com LC50 de 14,7 e 25,2 μg 

mL-1 em larvas do Aedes aegypti e do Aedes albopictus, respectivamente.   

Em 2013, Senthilkumar e colaboradores (SENTHILKUMAR; JAYARAMAN; 

VENKATESALU, 2013) avaliaram a atividade larvicida do óleo essencial extraído de 

folhas da espécie Feronia limonia contra larvas do mosquito Aedes aegypti. O óleo 

essencial extraído, apresentou um LC50 de 11,59 ppm em 24 horas de exposição. 

Como podemos perceber as propriedades larvicidas, presentes em diversas espécies 

de plantas, tem despertado o interesse da comunidade cientifica, já que os inseticidas 

usados em programas de combate a insetos vetores são muitas vezes tóxicos e/ou 

poluentes. Dessa forma, faz-se necessário o desenvolvimento de novos agentes larvicidas 

para o controle de insetos vetores, preferencialmente que sejam viáveis economicamente, 

além de seletivos e biodegradáveis, buscando dar maior garantia à população. 

Além dos compostos derivados de extratos vegetais e óleos essenciais como 

descrito anteriormente, também vem sendo relatado na literatura um número significativo 

de compostos orgânicos sintéticos, que apresentam também atividade larvicida frente ao 

mosquito Aedes aegypti. Nesse caso, estudos de relações quantitativas estrutura-atividade 

(QSAR) e relações estrutura-atividade (SAR), baseado em séries homólogas de compostos 
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foram desenvolvidos para compreender quais propriedades físico-químicas contribuem 

diretamente na atividade larvicida dos mesmos. 

No que diz respeito a estudos de SAR, Souza e colaboradores (DE SOUSA et al., 

2010) avaliaram a atividade larvicida de uma série de para-benzoquinonas, (Figura 12), 

frente a larvas do mosquito Aedes aegypti no estágio L3. Os resultados mostraram que a 

introdução de grupos alquilas (substituintes hidrofóbicos) no composto não substituído 

(H), acarretava uma diminuição nos valores de LC50 desses derivados. Através desses 

resultados, os autores, chegaram à conclusão de que a hidrofobicidade seria um descritor 

importante relacionado à atividade larvicida, ou seja, quanto mais hidrofóbico fosse o 

composto, mais ativo era o mesmo. 

 R LC50 (ppm) 

 

H 90 

2-metil 61 

2,5,-dimetil 57 

2-isopropil-5-metil 48 

2,6-dimetil 42 

2-isopropil 33 

Figura 12 - Derivados para-benzoquinônicos, com seus respectivos valores de LC50 para larvas do A.aegypti 

no estágio L3 (DE SOUSA et al., 2010). 

 

Em 2011, Santos e colaboradores (SANTOS et al., 2011) estudaram uma série de 

monoterpenos, onde a atividade larvicida desses compostos foi avaliada frente ao estágio 

L3 do Aedes aegypti, com valores de LC50 entre 27 a 554 ppm, em 24h de exposição, como 

mostra a Figura 13. Os autores observaram que a substituição de duplas ligações por 

epóxidos e a presença de grupos hidroxilas na estrutura cíclica desses compostos 

provocava uma diminuição na atividade larvicida  
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Neo-isopulegol 

(554 ppm) 

Óxido de limoneno, 

mistura de cis e trans 

(517 ppm) 

(1R,2R,5R)-2-metil-5-(1-

metiletenil)-3-oxo-

ciclohexano-carbonitrila 

(412 ppm) 

 

Mentona 

(408 ppm) 

    

Mentol 

(404 ppm) 

Isopulegol 

(297 ppm) 

1,2-Óxido de carvona 

(219 ppm) 

R-Carvona 

(152 ppm) 

 

  
 

 

3-Careno 

(150 ppm) 

S-Carvona 

(124 ppm) 

RS-Carvona 

(118 ppm) 

γ-Terpineno 

(56 ppm) 

 

 

 

S-Limoneno 

(30 ppm) 

R-Limoneno 

(27 ppm) 

Figura 13 - Derivados de monoterpenos com suas respectivas atividades larvicidas, frente a larvas de Aedes 

aegypti no estágio L3 (SANTOS et al., 2011). 
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Dentre os compostos avaliados, o mais ativo foi o R-limoneno (27 ppm), enquanto 

o menos ativo foi o neo-isopulegol (554 ppm). Esse comportamento provavelmente deve-

se ao aumento da polaridade, indicando que o aumento da lipofilicidade parece 

desempenhar um papel importante no aumento da atividade larvicida desses compostos.  

Em 2006, Duong e colaboradores (DUONG et al., 2006) sintetizaram uma série de 

benzoatos para-substituídos de triorganoestanho (Figura 14),  onde a atividade larvicida 

desses compostos foram avaliadas em larvas do Aedes aegypti no estágio L2. Os resultados 

mostraram que os benzoatos trifenilestanho foram mais ativos (LC50 variando de 0,3 a 0,89 

ppm) em relação aos triclorohexilestanho (LC50 variando de 0,51 a 2,65 ppm), em 24h de 

exposição. O composto mais ativo da série foi o p-clorobenzoato que apresentou um valor 

de LC50 de 0,3 ppm. 

 

onde; 

X= -H, -F, -Cl, -Br, -I, -OCH3, -OH, -NO2, -NH2, -CH3 e -C(CH3). 

R = Fenil e cicloexil. 

Figura 14 - Estrutura geral da série triorganoestanho benzoatos para substituídos presentes na (DUONG et 

al., 2006). 

 

Song e colaboradores (SONG et al., 2007), em 2007, sintetizaram uma série de 

2,2,3,3-tetrametilpropanocarboxilatos (Figura 15), onde R= metil, etil, n-propil, n-butil, 

fenil e cicloexil para avaliar a atividade larvicida desses compostos frente ao estágio L2 do 

Aedes aegypti. Os valores de LC50 obtidos foram 0,9; 1,23; 0,27; 0,2; 0,14; 0,15; 0,48 ppm, 

respectivamente, em 24h de exposição. 

 

 

Figura 15 - Estrutura geral da série 2,2,3,3-tetrametilpropanocarboxilatos presentes na (SONG et al., 2007). 
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Em 2009, Hansch e Verma (HANSCH; VERMA, 2009), revisando os trabalhos de 

Duong e colaboradores (DUONG et al., 2006) e Song e colaboradores (SONG et al., 

2007), realizaram estudos QSAR com as séries de triorganoestanho benzoatos para-

substituídos e 2,2,3,3-tetrametilpropanocarboxilatos, onde foi possível avaliar a atividade 

larvicida desses compostos em função de descritores físico-químicos utilizados. 

 

   

                                         Equação 11 

 

          

 

                             Equação 12 

 

 

                  Equação 13 

 

 

A partir dessas equações 11, 12 (série do triorganoestanho benzoatos para-

substituídos) e 13 (série do 2,2,3,3-tetrametilpropanocarboxilatos) é possível notar que 

para essas séries estudadas, a atividade larvicida está diretamente relacionada ao descritor 

lipofílico de Hansch (π), a refratividade molar (MR) e ao parâmetro estérico de Taft (Es), 

reafirmando mais uma vez que a hidrofobicidade é um fator importante na descrição da 

atividade larvicida. 

 

1.5 OS SISTEMAS ESTUDADOS 

 

1.5.1 Uma breve introdução à história dos larvicidas sintéticos na UFPE 

 

A síntese de compostos larvicidas na UFPE teve início em 2006, quando Bluntritt 

(BLUMTRITT, 2006) na tentativa de sintetitzar compostos amídicos que apresentassem 

atividades larvicidas, observou que seus precursores ácidos carboxílicos eram mais ativos 

que as respectivas amidas. 

𝑳𝒐𝒈൬
𝟏

𝑰𝑪𝟓𝟎
൰ = 𝟎, 𝟓𝟒(±𝟎,𝟑𝟔)𝝅𝒙 + 𝟓, 𝟏𝟗(±𝟎,𝟔𝟔) 

 

(n = 6, R2 = 0,811, F = 17,164 e s = 0,237) 

 

𝑳𝒐𝒈൬
𝟏

𝑰𝑪𝟓𝟎
൰ = −𝟎,𝟐𝟏(±𝟎,𝟏𝟎)𝝅𝒙 + 𝟎,𝟑𝟐(±𝟎,𝟏𝟔)𝑴𝑹𝒙 + 𝟓, 𝟕𝟑 (±𝟎,𝟏𝟐) 

 

(n = 10, R2 = 0,789, F = 13,088 e s = 0,078) 

 

𝑳𝒐𝒈൬
𝟏

𝑰𝑪𝟓𝟎
൰ = 𝟎, 𝟐𝟐(±𝟎,𝟎𝟖)𝝅𝒙 + 𝟎, 𝟏𝟑(±𝟎,𝟎𝟖)𝑬𝒔−𝒙 + 𝟓, 𝟕𝟒(±𝟎,𝟏𝟏) 

 

(n = 10, R2 = 0,849, F = 19,679 e s = 0,080) 
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 Entre os anos de 2006 e 2007, um conjunto de ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il) 

propiônicos foram sintetitzados por Neves Filho e colaboradores e tiveram suas atividades 

larvicidas frentes as larvas do A. aegypti em L4 avaliadas pelo Grupo de Ecologia Química 

do DQF/UFPE. 

Ainda em 2007, Tébéka (TÉBÉKA, 2007) realizou um estudo QSAR em 8 dos 9 

derivados ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos, utilizando para isso 

descritores clássicos. A partir de uma Regressão Linear Múltipla dos dados, foi encontrado 

que a atividade larvicida era diretamente dependente do descritor σ de Hammet, e do 

quadrado do coeficiente de partição octanol/água (logP) como mostra a Equação abaixo: 

 

                                         Equação 14 

 

A partir desses estudos um novo derivado potencialmente mais ativo que os demais foi 

previsto em 6,8 ppm e seu valor experimental de 2,5 ppm foi posteriormente verificado 

pelo colaborador do grupo, o Prof. Luis Kanis, da Unisul (SC). 

Em 2009, Neves Filho e colaboradores (NEVES FILHO et al., 2009) publicaram a 

metodologia de síntese da série ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos sob 

condições de irradiação focal de microondas. Além da síntese, foram publicadas as 

atividades larvicidas desses compostos frente à larvas do mosquito Aedes aegypti no 

estágio L4. 

Em 2010, Espíndola e colaboradores (ESPÍNDOLA, 2010) sintetizaram uma série 

de derivados aril- e fenoximetil- tiossemicarbazônicos, onde suas atividades larvicidas 

foram avaliadas frente ao estágio L4 do Aedes aegypti pelo Grupo de Ecologia Química do 

DQF/UFPE. Apesar de muitos derivados de tiossemicarbazonas relatados na literatura 

apresentarem atividade inseticida, esse estudo foi pioneiro na aplicação desses compostos 

contra a forma larval do mosquito Aedes aegypti. 

Em 2011 Alves e colaboradores (ALVES, 2011), sintetizaram uma série de 

derivados 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila. As atividades larvicidas 

desses compostos foram avaliadas frente ao estágio larval L4 do Aedes aegypti, também 

pelo Grupo de Ecologia Química do DQF/UFPE. 

Devido a existência de resultados experimentais para três classes de compostos: 

(i) Dezessete derivados aril- e fenoximetil-tiossemicarbazônicos (ESPÍNDOLA, 

2010). 

𝑳𝒐𝒈 (𝑳𝑪𝟓𝟎) = 𝟐, 𝟒𝟐 − 𝟎, 𝟏(𝒍𝒐𝒈𝑷)𝟐 − 𝟎,𝟓𝟑𝝈 
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(ii) Nove derivados  ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos (NEVES FILHO 

et al., 2009). 

(iii) Quatorze derivados 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila (ALVES, 

2011), 

cujas caracteristicas estruturais apontavam ser potentes agentes larvicidas, decidiu-se nesse 

presente trabalho de tese realizar estudos QSAR e de docking molecular das mesmas. 

 

1.5.2 Derivados de Tiossemicarbazonas 

 

Tiossemicarbazonas e semicarbazonas são compostos que apresentam uma ampla 

atividade biológica e são considerados uma importante classe de compostos, cujas 

propriedades tem sido extensivamente estudada na química medicinal (BERALDO, 2004). 

Esses compostos vêm despertando o interesse de vários grupos de pesquisas, devido as 

suas diferentes bioatividades, tais como: atividade antiviral (TEITZ et al., 1994), 

antitumoral (FEUN et al., 2002), antibacteriana (KOVALA-DEMERTZI et al., 2003), 

dentre outras. A Figura 16 mostra alguns derivados de tiossemicarbazonas e suas 

atividades biológicas. 

 

 

Antiviral Antitumoral 

 

Antibacteriana 

Figura 16 - Alguns derivados tiossemicarbazônicos e suas atividades biológicas. 

 

Estruturalmente, a diferença entre os compostos semicarbazônicos e 

tiossemicarbazônicos deve-se a presença de um grupo carbonila (C=O) em lugar de um 
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grupo tiocarbonila (C=S), onde sua estrutura química e numeração segundo a IUPAC 

(PANICO, 1998) pode ser vista na Figura 17a: 

(a) 

 

X= S, O 

R1, R2, R3 e R4 = H, grupos alquilas ou arilas 

 

  (b) 

  

Syn Anti 

Figura 17 - (a) Estrutura geral das tiossemicarbazonas e semicarbazonas, (b) Arranjo conformacional das 

tiossemicarbazonas (na estrutura syn os substituintes em R3 e R4 são diferentes de hidrogênio). 

 

Do ponto de vista molecular e eletrônico, as tiossemicarbazonas não substituídas na 

posição 4, apresentam uma estrutura quase planar, com o átomo de enxofre em posição 

anti em relação ao átomo de nitrogênio da função imina. No entanto, esse arranjo é 

favorecido devido a contribuições de fatores eletrônicos e estéricos, onde o fator mais 

importante, para essa estrutura planar deve-se a presença do átomo de enxofre em posição 

anti, possibilitando assim a formação de ligação de hidrogênio intramolecular entre o 

átomo de nitrogênio da função imina e os hidrogênios da tioamida. No entanto, essa 

estrutura altera-se consideravelmente com a adição de grupos substituintes na posição 4, 

favorecendo a conformação syn entre o nitrogênio da imina e o átomo de enxofre (Figura  

17b). 

As tiossemicarbazonas são estruturas que apresentam uma alta deslocalização 

eletrônica, principalmente quando grupos aromáticos estão ligados ao carbono da função 

imina, podendo assim coexistir em equilíbrio tautomérico nas formas tiona e tiol (Figura 

18).  
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Figura 18 - Formas tautoméricas das tiossemicarbazonas. 

 

O primeiro sistema estudado nesse trabalho, compreende uma série de dezessete 

derivados de aril- e fenoximetil-tiossemicarbazonas (DA SILVA et al., 2015a). Esses 

compostos, são mostrados na Tabela 1.  

 

Tabela 1 - Dezessete derivados de aril- e fenoximetil- tiossemicarbazonas. 

 

(1s-10t) (11t-17t) 

 

Numeração
a R1 n X Numeraçãoa R2 

      

1s p -F 0 O 11t p -OCH3 

2s 3,4-diCl 0 O 12t H 

3t 3-NO2, 4-Br 0 S 13t m -Cl 

4t p -OH 0 S 14t p -Br 

5t m-CHNNHCSNH2 0 S 15t p -Cl 

6t p -F 0 S 16t 2,3-diCl 

7t p -Cl 0 S 17t 3,4-diCl 

8t H 1 S   

9t p -Br 0 S   

10t 3,4-diCl 0 S   

Adaptada da (DA SILVA et al., 2015a). 

a As letras “s” e “t” após os números refere-se aos derivados semicabazônicos e tiossemicarbazônicos 

respectivamente. 
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1.5.3 Derivados 1,2,4-Oxadiazólicos 

 

Compostos heterocíclicos de 5 membros, vem sendo extensivamente estudados, 

devido as suas propriedades farmacológicas (ELOY, 1965). Uma dessas classes são os 

compostos heterocíclicos aromáticos 1,2,4-oxadiazólicos, que na sua estrutura cíclica de 5 

membros, possuem dois átomos de nitrogênio e um de oxigênio, além de duas ligações 

duplas, sendo considerado um sistema conjugado. Além do 1,2,4-oxadiazol, existem outros 

três isômeros relacionados (como mostra a Figura 19), onde os anéis 1,2,4-oxadiazol e 

1,3,4-oxadiazol, têm sido os mais estudados, uma vez que têm apresentados melhores 

resultados farmacológicos (FILHO, 2002). 

 

Figura 19 - Estruturas dos isômeros oxadiazólicos: (1) 1,2,3-Oxadiazol; (2) 1,2,4-Oxadiazol; (3) 1,2,5-

Oxadiazol; (4) 1,3,4-Oxadiazol. 

 

Várias moléculas bioativas, que apresentam o anel 1,2,4-oxadiazol, têm 

demonstrado uma grande variedade de atividades biológicas, tais como: analgésica 

(ANTUNES; SRIVASTAVA, 1996), anti-inflamatória (BEZERRA et al., 2005), anti-

tumoral (YU et al., 2005), anti-microbiana (TYRKOV; SUKHENKO, 2004), dentre outras. 

Algumas substâncias bioativas contendo o anel 1,2,4-oxadiazol são mostradas na Figura 

20: 

 
 

Anestésico Anti-inflamatório 

 

Anti-tumoral 

Figura 20 - Alguns 1,2,4-oxadiazóis e suas atividades biológicas. 
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1.5.3.1 Derivados Ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos 

 

O segundo sistema estudado, compreende uma série de 9 derivados ácidos 3-(3-aril-

1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos (Tabela 2), onde esses compostos foram sintetizados por 

Neves Filho e colaboradores sob irradiação focal de micro-ondas (NEVES FILHO et al., 

2009). 

 

Tabela 2 - Nove derivados ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos. 

 

 

Numeraçãoa Substituintes (R) 

  

1a H 

2a p – F 

3a p - OCH3 

4a o -  CH3 

5a m - CH3 

6a p -  CH3 

7a p - NO2 

8a p – Cl 

9a p - Br 

a A letra “a” após os números refere-se aos derivados ácidos 1,2,4-oxadiazólicos. 

 

1.5.3.2 Derivados 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila 

 

O terceiro sistema estudado, compreende uma série de quatorze derivados 3-(3-aril-

1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila (Tabela 3), sintetizados por Alves e 

colaboradores (ALVES, 2011). 

 

Tabela 3 - Quatorze derivados de 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila. 

N

N
O

O

OH

R
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Numeraçãoa Substituintes (R) 

  

1e o – OCH3 

2e m – OCH3 

3e H 

4e p – F 

5e p – NO2 

6e p – OCH3 

7e p – CH3 

8e m – Cl 

9e m – CH3 

10e p - Cl 

11e 3,5 - DiCl2 

12e p – Br 

13e p - I 

14e 3,4 - DiCl2 

a A letra “e” após os números refere-se aos derivados ésteres 1,2,4-oxadiazólicos. 

 

1.6 ESTUDOS DE DOCKING MOLECULAR DOS DERIVADOS ÁCIDOS 

E ÉSTERES 1,2,4-OXADIAZÓLICOS E TIOSSEMICARBAZÔNICOS 

 

Como uma tentativa de compreender como os nossos compostos em estudo atuam 

na mortalidade das larvas do Aedes aegypti, foi realizado um estudo de docking molecular 

nessas três séries de compostos, com a proteína AeSCP-2 (Aedes aegypti Sterol Carrier 

Protein-2) (KREBS; LAN, 2003). Essa proteína é responsável pelo transporte intracelular 

do colesterol em insetos, pois os mesmos dependem de fontes exógenas de colesterol para 

atuar na biossíntese de esteróides. Os lipídeos, assim como o colesterol, desempenham 

diversas funções nos insetos, por exemplo, atuam como importantes reservas energéticas 
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fundamentais em algumas situações de grande demanda metabólica, tais como o vôo e a 

produção de ovos, além de constituírem estruturas celulares (ATTELA; MAJEROWICZ; 

GONDIM, 2012). A proteína AeSCP-2 apresenta níveis elevados de expressão no intestino 

médio desses vetores durante seu estágio larval, tendo uma forte afinidade com a molécula 

de colesterol. Portanto, compostos que inibem o modo de ação dessa proteína, podem se 

tornar potentes candidatos a atuarem no controle desse vetor. 

Em 2003, Dyer e colaboradores (DYER et al., 2003) publicaram a estrutura de 

raios-X de alta resolução (1,35 Å) da proteína AeSCP-2 co-cristalizada com o ácido 

palmítico (CH3(CH2)14COOH), como pode ser visto na Figura 21. 

 

 

Figura 21 - Proteína AeSCP-2 co-cristalizada com ácido palmítico (adaptado de (DYER et al., 2003). (verde). 

Código PDB (1PZ4). 

 

Nesse trabalho os autores relataram que a cabeça polar do ácido palmítico, realiza 

ligações de hidrogênio com a cadeia lateral do resíduo de aminoácido ARG24 e também 

com os resíduos de GLN25 e VAL26, enquanto a cauda metilênica do ácido palmítico 

interage hidrofobicamente com os resíduos de LEU45, MET46, LEU102, ILE99, LEU64, 

MET90, MET66, ILE74, PHE32, MET71, ILE12, ILE106, PHE105, SER108 e LEU16. A 

Figura 22 mostra as principais interações (polares e hidrofóbicas) entre o ácido palmítico e 

os resíduos de aminoácido presentes no sítio ativo da proteína AeSCP-2. 
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Figura 22 - Principais interações entre o ácido palmítico com a proteína AeSCP-2. Figura extraída do PDB 

(Proten Data Bank). As linhas pontilhadas representam as ligações de hidrogênio, enquanto a 

linha verde as interações hidrofóbicas. Código PDB (1PZ4). 

 

Em 2005, Lan e colaboradores (KIM; WESSELY; LAN, 2005) relataram a 

descoberta de inibidores químicos (inibidores de SCPIs) da proteína AeSCP-2, onde esses 

compostos possuem um caráter hidrofóbico e atuam na redução da absorção do colesterol 

in vivo . Esses inibidores quando testados apresentaram valores de IC50 entre 0,042 μ mol 

L-1 e 0,35 μ mol L-1, enquanto o valor do IC50 para o colesterol foi de 0,113 μ mol L-1 

(Figura 23). Esses resultados mostraram que esses inibidores competiram com a molécula 

de colesterol, e possuíram uma alta afinidade de ligação com a proteína AeSCP-2, além de 

se mostrarem potentes agentes larvicidas. 

 

 
 

 

SCPI-1 

(0,347±0,026) μ mol L-1 

SCPI-2 

(0,059±0,021) μ mol L-1 

SCPI-3 

(0,159±0,173) μ mol L-1 

 

 
 

SCPI-4 

(0,065±0,001) μ mol L-1 

SCPI-5 

(0,042±0,008) μ mol L-1 

Colesterol 

(0,113±0,067) μ mol L-1 

Figura 23 - Valores de IC50 para inibidores da proteína AeSCP-2 (SCPIs). Adaptado de (KIM; WESSELY; 

LAN, 2005). 
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2 TESE 

 

• Levando em consideração a observação prévia que a não formação de ligação de 

hidrogênio diminui a atividade das isobutilamidas da espécie Piper nigrun (PARK et 

al., 2002); 

• Dos  primeiros resultados usando a MLR (série de ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-

il)-propiônicos) obtidos  por Tebeka (TÉBÉKA, 2007), apontarem a necessidade de 

aumentar o caráter hidrofóbico para a obtenção de um novo composto mais potente; 

• E pelo fato das três séries apresentarem elementos estruturais equivalentes ao ácido 

palmítico, ou seja, uma cabeça polar e uma porção de natureza hidrofóbica; 

isto nos levou a: 

 

Proposição da Tese: O AeSCP-2 é um dos receptores biológicos responsáveis pela ação 

larvicida para as três classes de compostos, derivados (tio)semicarbazônicos, derivados 

ácidos 1,2,4-oxadiazólicos e derivados ésteres-1,2,4-oxadiazólicos. 

 

Hipóteses: Molelos de QSAR baseados na estrutura destes compostos deverão ser 

similares. Portanto, para as três classes de compostos investigados deverão surgir modelos 

similares de interação com o receptor AeSCP-2. 

 

Testes: Desenvolvimento de modelos de regressão estatística entre o LC50 a partir de um 

conjunto de descritores da atividade larvicida, obtidos a partir de cálculos de estrutura 

eletrônica para as três classes de compostos. Cálculos de docking molecular das três classes 

de compostos, usando como molde de complexação o sítio de interação do ácido palmítico 

no AeSCP-2. 

 

Ferramentas e Materiais: Programas computacionais de cálculos de parâmetros 

geométricos, eletrônicos, estéricos, de lipofilicidade para os compostos das três classes. 

Programa de análise de regressão linear múltipla para desenvolvimento dos modelos de 

QSAR. Programa de cálculo de formas de interação entre os ligantes e o bioreceptor 

AeSCP-2. Estes cálculos foram realizados nos computadores do Laboratório de Química 

Computacional do Departamento de Química Fundamental da Universidade Federal de 

Pernambuco. 
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3 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

3.1 TÉCNICAS COMPUTACIONAIS 

 

 Em estudos QSAR, cálculos de química quântica representam uma ferramenta 

importante para a obtenção de descritores eletrônicos que podem estar associados com a 

função resposta de um sistema. Métodos quânticos de elucidação de geometria molecular 

são amplamente utilizados, por serem capazes de prever o comportamento de propriedades 

eletrônicas, energética e a natureza das ligações químicas (CARVALHO, 2004). 

O cálculo de propriedades eletrônicas de um sistema são, em geral, baseados na 

resolução da equação de Schrödinger independente do tempo, mostrada na equação 15. 

 

     𝐻̂Ψ = 𝐸Ψ                        Equação 15 

 

Onde, H é o operador Hamiltoniano,  é a função de onda do sistema, que depende das 

coordenadas espaciais e de spin de todas as partículas (elétrons e núcleos) e E corresponde 

à energia do sistema. Esta é uma equação de autovalores e autovetores, e sua resolução 

exata está restrita a sistemas monoeletrônicos. O operador Hamiltoniano é composto pelos 

operadores de energia cinética eletrônico, de energia cinética nuclear e de energia potencial 

que descrevem as atrações eletrostáticas elétron-núcleo e as repulsões eletrostáticas núcleo-

núcleo e elétron-elétron, sendo, portanto, necessário realizar algumas aproximações para a 

resolução referente a sistemas multieletrônicos. 

Uma das aproximações mais utilizadas é a aproximação de Born-oppenheimer 

(BOA, do inglês: Born-Oppenheimer Approximation) (ATKINS; FRIEDMAN, 2011), que 

consiste em separar os movimentos eletrônico e nuclear do sistema, baseado na ideia de 

que o movimento dessas partículas é pouco acoplado. Com a aproximação, o problema de 

determinação da energia molecular fica dividido em dois: um problema eletrônico e outro 

nuclear. 

 O problema eletrônico é resolvido para uma configuração fixa dos núcleos, dando 

origem a superfície de energia potencial que em seguida pode ser utilizada para resolver as 

equações de movimentos nucleares. A energia total da molécula, para uma dada 

configuração nuclear, é obtida como a soma da energia da parte eletrônica e da repulsão 
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nuclear já que a contribuição proveniente da energia cinética nuclear é considerada nula, 

pois está incluída de maneira paramétrica no movimento eletrônico. 

 

3.2 O MÉTODO DE HARTREE-FOCK 

  

A metodologia mais utilizada para resolução da equação de Schrödinger para 

sistemas multieletrônicos é o método de Hartree-Fock. Esse método consiste na 

aproximação da função de onda de n elétrons como um produto de n funções de onda com 

um elétron (produto de Hartree), ou seja, cada elétron pode interagir com uma distribuição 

de carga gerada pelos demais elétrons. Esse método denominado modelo das partículas 

independentes consegue transformar a equação de Schrödinger dependente de n elétrons 

em n equações de um elétron. 

Nesse sentido Hartree propôs que um procedimento variacional fornece os 

melhores valores para essas funções de um elétron. Logo em seguida, Fock generalizou as 

equações de Hartree para um produto de funções de spin orbitais de um elétron 

antissimetrizadas (determinante de Slater). Esse é o método denominado de método 

Hartree-Fock (HF) (FOCK, 1930). Entretanto, a função de onda HF não é uma 

representação completa da estrutura eletrônica de uma molécula, devido ao fato da 

interação, ou correlação efetiva, entre elétrons não acontecer por meio de um potencial 

médio. Este fato impõe um limite máximo de aprimoramento no valor da energia, mesmo 

que se utilize a melhor função de onda HF. A diferença entre a energia exata e a energia 

HF é conhecida como a energia de correlação.  

 

       𝐸𝑐𝑜𝑟𝑟 = 𝐸𝑒𝑥𝑎𝑡𝑎 − 𝐸𝐻𝐹                Equação 16 

 

Apesar de pequena, a inclusão da mesma é de fundamental importância para 

descrever adequadamente diversas propriedades moleculares. 

Métodos pós-HF incluem a correlação eletrônica, onde em sua maioria são 

baseados na teoria da perturbação de muitos corpos (MBPT, do inglês, Many Body 

Pertubation Theory), nos quais encontram-se os métodos de MØller-Plesset (MPn,onde n é 

a ordem da correção), de Coupled-Cluster (CC) e de integração de configurações (CI, do 

inglês, Configuration Interaction). 
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Além disso, também é possível utilizar métodos baseados na Teoria do Funcional 

da Densidade (DFT, do inglês Density Functional Theory), os quais vêm sendo largamente 

utilizados devido aos seus relativos baixos custos computacionais, quando comparados 

com os métodos pós-HF. 

 

3.3 TEORIA DO FUNCIONAL DENSIDADE 

 

A teoria do funcional densidade, foi formalizada através dos teoremas de 

Hohenberg e Kohn. O formalismo DFT utiliza a densidade eletrônica, 𝜌(𝑟)⃗⃗  ⃗, como variável 

principal, tornando a energia dependente desta, ou seja, um funcional de densidade. 

O primeiro teorema de Hohenberg-Kohn estabelece que o potencial externo (termo 

no hamiltoniano referente a atração elétron-núcleo) é um funcional único de , 𝜌(𝑟)⃗⃗  ⃗, além 

de uma constante aditiva. O segundo teorema estabelece que, havendo qualquer 

aproximação da densidade eletrônica, a energia total será sempre maior ou igual a energia 

obtida com a densidade eletrônica do sistema. Ou seja, esse teorema permite utilizar o 

princípio variacional, além disto, permite definir um funcional universal que define um 

potencial externo e uma função de onda (tentativa) para o sistema 

Em 1965, Kohn e Sham (KOHN; SHAM, 1965) introduziram a ideia de usar um 

sistema de referência de partículas independentes. Com isto a energia de troca e correlação, 

𝐸𝑋𝐶[𝜌], passou a incluir não somente o termo de interação elétron-elétron não clássica, 

mas também a parte residual da energia cinética, resultante da consideração do sistema de 

partículas não interagentes.  

A descrição do termo  𝐸𝑋𝐶[𝜌] dá origem aos vários funcionais existentes que são 

divididos em puros e híbridos. Os orbitais puros se baseiam apenas em termos da DFT e 

podem ser divididos de acordo com a aproximação utilizada, isto é, local ou gradiente 

generalizado. A aproximação da densidade local (LDA) separa o termo  𝐸𝑋𝐶[𝜌] em um 

termo de troca e um de correlação. A aproximação do gradiente generalizado (GGA) surge 

naturalmente como forma de melhorar a aproximação LDA através de termos resultantes 

do gradiente como uma expansão de Taylor e corrigindo o comportamento assintótico do 

funcional (MORGON; COUTINHO, 2007). Os funcionais híbridos incluem uma 

porcentagem de energia de troca obtida com o método de Hartree-Fock (HF), ou seja, 
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existe uma maleabilidade na parametrização do termo de troca e correlação, o que permite 

a melhoria do funcional para o cálculo de determinadas propriedades. 

 Dentre os métodos híbridos, o B3LYP foi o funcional utilizado no presente 

trabalho, no qual o termo de troca e correlação é mostrado na equação 17: 

 

 𝐸𝑋𝐶
𝐵3𝐿𝑌𝑃 = 𝐸𝑋𝐶

𝐿𝑆𝐷𝐴 + 𝑎0(𝐸𝑋𝐶
𝐻𝐹 − 𝐸𝑋

𝐿𝑆𝐷𝐴) + 𝑎𝑋𝐸𝑋
𝐵88 + 𝑎𝑐𝐸𝑐

𝐿𝑌𝑃 + (1 − 𝑎𝑐)𝐸𝑐
𝑉𝑊𝑁              Equação 17 

 

Onde, 𝐸𝑋
𝐿𝑆𝐷𝐴 é o funcional de troca e correlação da densidade local com spin (KOHN; 

SHAM, 1965), 𝐸𝑋𝐶
𝐻𝐹  é o funcional de troca exato, 𝐸𝑋

𝐵88 é o funcional de troca GGA de 

Becke (BECKE, 1988), 𝐸𝑐
𝐿𝑌𝑃 é o funcional de correlação não-local de Lee e colaboradores 

(LEE; YANG; PARR, 1988) e 𝐸𝑐
𝑉𝑊𝑁  representa o funcional parametrizado por Vosko e 

colaboradores (VOSKO; WILK; NUSAIR, 1980). Os termos a0, ax e ac são parâmetros de 

ajuste para as energias de atomização molecular, de valores iguais a  0,20; 0,72 e 0,81 

respectivamente 

Para a realização desse trabalho, o funcional híbrido B3LYP foi utilizado com o 

conjunto de funções de base 6-311++G(d,p) para os derivados aril- e fenoximetil-

tiossemicarbazônicos. No entanto, para os derivados ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-

propiônicos e ésteres 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila foi utilizado a 

função de base 6-311G(d,p). 

 

3.4 CARGAS ATÔMICAS 

 

As cargas atômicas são utilizadas em diversos estudos, desde análises 

conformacionais até a previsão e racionalização da reatividade química, passando por 

estudos de efeito dos substituintes (WIBERG; BRENEMAN, 1990) e estudos de 

correlações entre a estrutura química e a atividade biológica (DIXON; JURS, 1992; 

KIREEV; FETISOV; ZEFIROV, 1994), sendo um parâmetro de grande importância nesse 

último, pois mostra a influência que o substituinte produz na estrutura da molécula. No 

entanto, ao contrário de várias propriedades eletrônicas, as cargas atômicas não são 

observáveis, ou seja, não são valores esperados de uma função de onda, e podem ser 

calculadas de várias formas diferentes (GUADAGNINI; BRUNS; DE SOUZA, 1996). 

Devido a esta variedade de métodos a comparação dos valores absolutos das cargas 

atômicas calculadas, segundo diferentes métodos, passa a não apresentar significado. 
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Porém, todas as metodologias para o cálculos de cargas atômicas devem seguir alguns 

critérios (GUADAGNINI; BRUNS; DE SOUZA, 1996): 

• A soma das cargas de todos os átomos na molécula deve ser igual à carga da 

mesma; 

• As cargas atômicas devem respeitar a simetria molecular e permanecer invariantes 

em operações como rotação e translação; 

• Devem obedecer a eletronegatividade atômica, e possuir uma interpretação física 

clara, sendo portanto compatíveis com a intuição química; 

• Devem ser obtidas por métodos que não envolvam altos custos computacionais; 

• Não devem apresentar uma dependência elevada com o conjunto de funções de 

base e devem tender a um limite bem definido quando o conjunto de funções de 

base tende a ser completo; 

• Devem reproduzir o momento dipolar e o potencial eletrostático molecular. 

 

A seguir são descritas de forma sucinta três metodologias de partição de cargas 

utilizadas neste trabalho, a partição de cargas de Mulliken, cargas obtidas a partir do 

potencial eletrostático (CHELPG, do inglês: Charges from Electrostatic Potencial Grid 

Based) e por fim as cargas obtidas a partir dos tensores polares atômicos (GAPT, do inglês, 

Generalized Atomic Polar Tensor) 

A análise populacional de Mulliken (MULLIKEN, 1955) é a partição de carga mais 

conhecida e utilizada pelos químicos e fundamenta-se na teoria dos orbitais moleculares, 

onde uma vez definida a função de onda do sistema, a densidade eletrônica é diretamente 

obtida. Além disso, todas as variáveis para efetuar essa análise populacional são obtidas 

diretamente, não sendo necessário nenhum custo computacional adicional. No entanto, a 

consideração arbitrária da divisão populacional da região de recobrimento como sendo 

igualitária entre os átomos participantes da ligação, resulta em valores de cargas atômicas 

que podem não refletir a realidade. Essa equipartição resulta numa reprodução 

inapropriada do momento de dipolo molecular calculado (GUADAGNINI; BRUNS; DE 

SOUZA, 1996). 

Outro modelo amplamente difundido é o das cargas derivadas do potencial 

eletrostático molecular quântico, que baseia-se no cálculo de um conjunto de cargas 

atômicas pontuais de modo a representar da melhor maneira possível o potencial 

eletrostático (WILLIAMS; YAN, 1988). Há procedimentos para cálculos de cargas 
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parciais com base no potencial eletrostático, como as cargas CHELPG (BRENEMAN; 

WIBERG, 1990), no qual as cargas atômicas são ajustadas para reproduzir o potencial 

eletrostático em um conjunto de pontos ao redor da molécula. As cargas derivadas do 

potencial eletrostático são fisicamente mais satisfatórias quando comparadas com as cargas 

de Mulliken. Devido ao seu método de cálculo, as cargas derivadas do potencial 

reproduzem satisfatoriamente o potencial eletrostático molecular, o que é relevante no 

processo de interações intermoleculares. No entanto, o método CHELPG possui uma 

desvantagem, ou seja, o método não é sensível em relação à mudança de grupos 

substituintes (WIBERG; RABLEN, 1993) devido a imensa polarizabilidade da densidade 

eletrônica ao redor dos átomos (WILLIAMS, 1994). Esse fator deve ser levado em 

consideração quanto ao uso desse modelo de cargas para o estudo de efeito de substituintes 

(GUADAGNINI; BRUNS; DE SOUZA, 1996). 

Proposto por Cioslowsky (CIOSLOWSKI, 1989a, 1989b), o modelo GAPT baseia-

se no cálculo químico quântico das derivadas dos momentos dipolares em relação as 

coordenadas do núcleo. Este método é baseado na partição de propriedades eletrônicas em 

contribuições atômicas. Para o cálculo GAPT é necessário que a molécula esteja na sua 

geometria de equilíbrio, pois seus valores são obtidos a partir de parâmetros vibracionais. 

Portanto, o método GAPT não se aplica a moléculas fora da geometria de equilíbrio, como 

por exemplo estruturas do estado de transição. Esta limitação aplica-se também ao método 

CHELPG. Resultados mais satisfatórias utilizando-se as cargas GAPT tem sido alcançados 

no estudo de interpretação de bandas e intensidades na região do infravermelho (DE 

OLIVEIRA; DE ARAÚJO, 2007). 

Como dito anteriormente, estas três metodologias de cargas foram utilizadas nas 

três séries de derivados estudadas neste trabalho, como uma tentativa de obter modelos de 

QSAR que pudessem explicar a dependência da atividade larvicida em função da estrutura 

molecular desses derivados.      

 

3.5 EFEITO SOLVENTE 

 

Ao estudarmos a química e a bioquímica, podemos perceber que a maior parte das 

reações envolvidas nos processos ocorre em fase líquida. Há muito se sabe da importância 

do solvente na condução de reações químicas, o qual afeta a velocidade das reações e 
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determina a formação dos produtos (PARKER, 1969). Desta forma, modelos teóricos 

capazes de incluir o efeito que o meio exerce nas reações podem ser de grande valor. 

Modelos contínuos são ferramentas para a modelagem de soluções líquidas que 

consideram o solvente como um contínuo de constante dielétrica uniforme ε. 

O método mais popular é o modelo contínuo polarizável (PCM, do inglês: 

Polarizable Continuum Model), introduzido por Tomasi e colaboradores (MIERTUŠ; 

SCROCCO; TOMASI, 1981; TOMASI; CAMMI; MENNUCCI, 1999). O PCM utiliza um 

modelo quântico para descrever o soluto, onde o potencial da superfície é determinado pela 

diferenciação numérica e sua interação com o solvente é computada de maneira auto-

consistente. A cavidade da molécula é definida por meio de esferas atômicas de raio 

proporcional ao raio de Van der Waals acrescidos de aproximadamente 20% para o 

desenho da cavidade. Esse modelo tem sido bastante utilizado, principalmente para análise 

de propriedades que dependem pouco de interações específicas entre soluto e solvente.  

Neste trabalho, foi empregado o modelo PCM, utilizando para isso cálculos de 

orbitais moleculares B3LYP/6-311G (d,p), como uma forma de entender o comportamento 

dos derivados ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos num meio onde se tenha 

solvatação. 

 

3.6 QUIMIOMETRIA E ESTUDOS QSAR 

 

Em várias áreas da ciência, frequentemente é necessáro estabelecer modelos de 

relações quantitativas entre um fenômeno observado e um conjunto de variáveis 

independentes que se acredita ter uma relação na descrição do fenômeno. Com esses 

modelos, em geral, deseja-se descrever o fenômeno observado através de previsões não 

apenas para dentro, mas principalmente fora dos limites dos pontos investigados. 

A RLM, do ponto de vista estatístico, é um método de regressão linear que 

relaciona uma variável dependente Y, que representa uma atividade biológica qualquer, 

dos compostos de uma série em estudo, com as variáveis independentes X, que são os 

descritores, que correspondem às propriedades físico-químicas desses compostos. 

Para a modelagem dos compostos em estudo, assume-se que existe uma reta capaz 

de ajustar todos os valores da variável dependente, que pode ser representada pela equação 

18. 
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y = 0 + 1x1 + 2x2 + ... + nxn +                             Equação 18 

 

onde, 0, 1, ..., n são parâmetros do modelo e  é o erro relacionado à determinação de y 

(PIMENTEL; NETO, 1996). Um modelo linear de regressão fornecerá valores previstos de 

y, (yp), para cada valor correspondente de xi associado, através da obtenção do conjunto de 

parâmetros b = (b0, b1,..., bn) que mais se aproximam dos coeficientes 0, 1,..., n 

correspondentes. Observe que, no conjunto b, n é o numero total de variáveis (ou 

descritores). O resíduo deixado – e – corresponde à diferença entre os valores 

experimentais (ou observados) (y) e os previstos (yp), estes últimos modelados pelos 

coeficientes b. O objetivo da modelagem é prever yp , deixando assim o menor valor 

possível dos resíduos. Além disso, espera-se, que não haja falta de ajuste no modelo, que 

os resíduos deixados pelo modelo apresentem um caráter completamente aleatório, quando 

plotados em um gráfico contra as variáveis xi (gráfico dos resíduos), indicando, assim, que 

o modelo estimado é adequado. 

Espera-se ainda que a relação entre y e yp seja linear, e é importante ressaltar que o 

modelo é dito linear devido à linearidade da relação estabelecida entre as variáveis y e xi. 

Ainda, que uma ou mais variáveis seja do tipo x2, o modelo linear é mantido, pois o 

modelo é uma função linear dos parâmetros b, e não das variáveis. 

Os parâmetros b são calculados de acordo com a equação matricial 19, na qual os 

termos estão em negrito para indicar que são matriciais: 

 

b = (XtX)-1. (Xty)             Equação 19 

 

onde Xt é a matriz de dados transposta e, (XtX)-1 representa o inverso do produto da 

transposta da matriz de dados pela mesma e y é o vetor que contém o valor das atividades 

observadas. 

De uma forma geral, é sempre possível reconhecer nos dados a seguinte 

organização: uma atividade biológica y está diretamente correlacionada através de um 

conjunto de parâmetros lineares a um conjunto X de variáveis físico-químicas, de modo 

que X= (x1, x2, ..., xn), onde n é o numero total de variáveis. Um dos objetivos da QSAR é 

encontrar o conjunto de parâmetros b que possibilitem definir a função expressa pela 

equação 19, através da equação matricial 20 mostrada a seguir: 
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yp= X.b             Equação 20 

 

A equação de QSAR (modelo matemático) obtida ao final do estudo permitirá 

descobrir quantitativamente, como as variáveis estão relacionadas com a atividade, e a 

partir de sua interpretação será possível saber como variar as mesmas para obter melhores 

valores da atividade biológica, com a proposição de compostos potencialmente ativos. 

Após a construção do modelo de RLM, é necessário avaliar a qualidade do mesmo, 

isto é, verificar a sua capacidade de previsão, assim como os resíduos deixados pelo 

modelo.  Uma das principais formas de avaliação, consiste na quantificação do poder 

previsivo (ERIKSSON; JOHANSSON, 1996). O grau de previsibilidade do modelo é 

testado através da validação cruzada (cross validation) que consiste em: (a) retirar um 

grupo de compostos da modelagem (denominado conjunto de teste); (b) reconstruir o 

modelo sem esses compostos; (c) utilizar esse modelo para calcular a atividade biológica 

do(s) composto(s) excluído(s). Isto deve ser efetuado após a obtenção da equação de 

QSAR com os demais compostos incluídos no modelo, denominados conjunto de 

treinamento. Para que a separação dos compostos em grupo de teste e treinamento não 

interfira na qualidade do modelo é importante que se tenha um número significativo de 

compostos. Além disso, deve-se verificar no grupo de teste, que os compostos não tenham 

características muito diferenciadas dos demais, pois como consequência não teriam sua 

atividade biológica adequadamente prevista pelo modelo, por se localizarem em regiões 

extremas de previsão, o que simultaneamente diminuiria a qualidade do modelo.  

Um meio de avaliação para um modelo estatístico, bastante usado, é a análise da 

variância, denominada ANOVA (do inglês: Analysis of Variance), baseada na distribuição 

de Fischer. A ANOVA compreende a quantificação de parâmetros como a soma quadrática 

dos desvios em torno da média dos valores de y, ou soma quadrática total (SQT), 

separando-se a mesma em soma quadrática devida à regressão (SQR) e soma quadrática 

residual (SQr). Avaliam-se também as médias quadráticas dos desvios devidos à regressão 

(MQR) e aos resíduos (MQr). Por fim, obtém-se o coeficiente de variação, ou de 

determinação (R2), que corresponde à divisão de SQR por SQT, a fim de conhecer a 

porcentagem de variação explicada pelo modelo desenvolvido. Como o valor de R2 situa-

se no intervalo entre 0 e 1, pois SQR é necessariamente menor que SQT, por definição, 

então, quanto mais próximo da unidade for o valor de R2, maior é a variabilidade explicada 

pelo modelo (BARROS NETO; SCARMINIO; BRUNS, 1995). 
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A ANOVA, em geral, não abrange o teste de Fischer, que é geralmente realizado 

em paralelo. Este teste tem como objetivo obter o valor do índice F, dividindo-se MQR por 

MQr e comparando-se com o valor tabelado correspondente ao número de graus de 

liberdade do problema.  Caso F calculado seja maior que o tabelado, cerca de três vezes 

para um intervalo de confiança de 95%, então é possível afirmar que a regressão é 

significativa.   

 O estudo da relação dos descritores físico-químicos com a atividade larvicida da 

série ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos, 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-

propanoato de metila e derivados aril- e fenóximetil-tiossemicarbazônicos, foram 

analisados utilizando a Regressão Linear Múltipla. 

 

3.7 DOCKING MOLECULAR 

 

O docking molecular é uma técnica de modelagem molecular, que tem como 

objetivo prever o modo de ligação de uma pequena molécula (ligante) em um sítio de um 

alvo molecular (receptor), e na quantificação da afinidade de ligação entre o receptor e o 

ligante (KITCHEN et al., 2004). 

O processo de reconhecimento molecular de um ligante no sítio de um alvo 

molecular ocorre por complementaridade química entre as estruturas em estudo. Neste 

processo, uma ou ambas as partes podem sofrer mudanças estruturais. Além disso, o 

processo de reconhecimento molecular é um processo dinâmico e complexo, onde um 

grande número de interações intermoleculares entre o ligante e o receptor são envolvidas 

(KITCHEN et al., 2004). 

Devido à sua complexidade, o processo de docking é geralmente dividido em duas 

partes: (i) aplicação de um algoritmo que tem por objetivo a busca dos possíveis modos de 

ligação entre o ligante e o receptor, (ii) previsão da afinidade de ligação de um ligante a um 

receptor, ou seja, o cálculo da energia de interação (função score) que é aplicada para 

eleger os modos de ligação teoricamente mais próximos do modo de ligação “real”, 

classificando-os de acordo com as suas energias de interação (VERDONK et al., 2003). 

Em 1982, Kuntz desenvolveu o primeiro programa de realização de docking 

molecular, chamado de DOCK. Atualmente, existem inúmeros programas de docking 

comerciais, tais como: GOLD, AutoDock, FlexX entre outros (KLEBE, 2006). 
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Nesse trabalho, foi empregado o programa AutoDock 4.2, (MORRIS et al., 2009) 

para o estudo das interações ligante-receptor dos derivados ácidos e ésteres 1,2,4-

oxadiazólicos e tiossemicarbazônicos no alvo escolhido como candidato. O AutoDock foi 

escolhido para a realização desse estudo, pois além de ser um programa amplamente 

utilizado, o mesmo é de livre acesso e tem apresentado bons resultados na comparação de 

dados obtidos in silico com dados obtidos a partir de testes biológicos (ADINARAYANA; 

DEVI, 2011; GAI et al., 2010; TIWARI et al., 2009). 

 

3.7.1 Programa AutoDock 

 

O programa Autodock utiliza grades de energia (grid), geradas pelo programa 

AutoGrid, que tem a função de reduzir o custo computacional. Para a construção dessa 

grade de energia, é realizado um pré-cálculo da energia de interação entre os átomos do 

ligante e do receptor, para posteriormente serem utilizadas pelo programa AutoDock para a 

determinação da energia total de interação entre a macromolécula e o ligante (KITCHEN 

et al., 2004; MORGON; COUTINHO, 2007). 

A afinidade de ligação calculada pelo Autodock corresponde à diferença entre as 

energias do ligante e da proteína no estado isolado, e a energia do complexo formado após 

a realização do docking. Esta avaliação é separada em duas partes: primeiramente é 

avaliada a variação da energia intramolecular das moléculas isoladas, em seguida é 

avaliada a variação de energia intermolecular resultante da formação do complexo 

proteína-ligante (HUEY et al., 2007). O campo de força inclui seis termos de interação 

entre pares de átomos e uma estimativa da entropia conformacional perdida durante a 

ligação (ΔSconf). 

 

∆𝑮 = (𝑽𝒍𝒊𝒈𝒂𝒅𝒐
𝑳−𝑳 − 𝑽𝒏ã𝒐−𝒍𝒊𝒈𝒂𝒅𝒐

𝑳−𝑳 ) + (𝑽𝒍𝒊𝒈𝒂𝒅𝒐
𝑷−𝑷 − 𝑽𝒏ã𝒐−𝒍𝒊𝒂𝒂𝒅𝒐

𝑷−𝑷 ) + (𝑽𝒍𝒊𝒈𝒂𝒅𝒐
𝑷−𝑳 − 𝑽𝒏ã𝒐−𝒍𝒊𝒈𝒂𝒅𝒐

𝑷−𝑳 + ∆𝑺𝒄𝒐𝒏𝒇)  Equação 21 

 

Onde L se refere ao “ligante” e P se refere a “proteína”. O primeiro termo entre parênteses 

corresponde as energias intramoleculares para os estados complexado e isolado do ligante, 

e os termos do segundo parênteses são as energias intramoleculares para os estados 

complexado e isolado da proteína. A variação de energia em função das interações 

intermoleculares entre os estados complexado e isolado está descrita no terceiro parênteses. 
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 Cada parâmetro utilizado no cálculo da energia inclui as contribuições energéticas 

de dipersão/repulsão, ligação de hidrogênio, interação eletrostática e desolvatação. 

𝑉 = 𝑊𝑣𝑑𝑤 ∑ ൬
𝐴𝑖𝑗

𝑟𝑖𝑗
12 −

𝐵𝑖𝑗

𝑟𝑖𝑗
6 ൰ + 𝑊ℎ𝑏𝑜𝑛𝑑𝑖𝑗 ∑ 𝐸(𝑡)൬

𝐶𝑖𝑗

𝑟𝑖𝑗
12 −

𝐷𝑖𝑗

𝑟𝑖𝑗
10൰𝑖𝑗 + 𝑊𝑒𝑙𝑒𝑐 ∑

𝑞𝑖𝑞𝑗

𝜀(𝑟𝑖𝑗)𝑟𝑖𝑗
+ 𝑊𝑠𝑜𝑙 ∑ (𝑆𝑖𝑉𝑗 + 𝑆𝑗𝑉𝑖)𝑒

(
𝑟𝑖𝑗
2

2𝜎2)

𝑖𝑗𝑖𝑗     Equação 22 

onde, os Wi’s são constantes de ajuste em cada termo, obtidas a partir de uma série de 

dados experimentais de complexos macromolécula-ligante. O primeiro termo é um 

potencial 6/12 para interações de dispersão/repulsão de Van der Waals. O segundo termo é 

associado às ligações de hidrogênio direcionais. O terceiro termo representa as interações 

eletrostáticas (potencial de Coulomb). O termo final é um potencial de desolvatação 

baseado no volume (V) dos átomos ao redor de um dado átomo, ponderado por um 

parâmetro de solvatação e um termo exponencial baseado em distância. 

O programa AutoDock, utiliza um algoritmo genético Lamarckiano (LGA) 

(MORRIS et al., 1998), implementado como um algoritmo de busca local, como método de 

busca conformacional. Nesse método, inicialmente é gerado uma população de indivíduos, 

sendo cada indivíduo uma possível solução para o problema de docking e cada 

conformação referente ao ligante, representa um “cromossomo” composto de “genes” que 

representam os graus de liberdade rotacional, translacional e conformacional do ligante. 

A avaliação de cada solução do processo de docking é realizada com base na 

energia de interação do complexo (ligante-proteína) e pela energia intramolecular do 

ligante. Posteriormente, as soluções são classificadas e as de melhor pontuação são 

submetidas a processos de recombinação e mutação para a geração de novas soluções. Ao 

final do processo, as soluções semelhantes são agrupadas em agrupamentos (clusters) e 

esses são ordenados de acordo com a energia. A diferença entre as soluções de docking são 

avaliadas pelo valor do RMSD (do inglês, Root Mean Square Deviation), em Angstroms 

(Å). 
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4 CÁLCULOS E BIOENSAIOS LARVICIDAS 

 

Nesta seção descreveremos como foram feitas as análises conformacionais e 

configuracionais para cada série de compostos estudada nesse trabalho, além dos cálculos 

dos descritores utilizados para a obtenção dos modelos de QSAR. Também mostraremos 

como foram realizados os estudos de docking molecular desses compostos na proteína 

escolhida como alvo. 

Como a resposta biológica é um aspecto fundamental numa QSAR, mesmo não 

tendo desenvolvido os bioensaios larvicidas, uma descrição de como os mesmos foram 

realizados é apresentado no Apêndice A. 

 

4.1 DERIVADOS DE ARIL- E FENOXIMETIL-TIOSSEMICARBAZONAS 

 

4.1.1 Análise conformacional dos tautômeros tiona e tiol 

 

Nosso primeiro passo foi investigar a estabilidade das formas tiona e tiol das 

tiossemicarbazonas. Para isto, foi escolhido o composto 12t da série estudada, onde seus 

tautômeros são mostrados na Figura 24. 

 

 
 

(a) (b) 

Figura 24 - Formas tautoméricas do derivado 12t. (a) Tiona, (b) Tiol. 

 

A estabilidade dessas estruturas foi avaliada através do cálculo da energia livre de Gibbs 

padrão calculadas para esses dois tautômeros a temperatura de 298,15 K e pressão de 1 bar, 

como veremos na seção 5.1.1.  
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4.1.2 Análise configuracional e conformacional dos derivados de tiossemicarbazonas 

 

Uma vez que os descritores calculados, para serem utilizados em nossos estudos de 

QSAR dependem da geometria molecular dos compostos, o primeiro passo para a 

modelagem desses compostos, foi investigar a configuração (E ou Z em relação à dupla 

ligação aril-C=N) e a conformação dos isômeros (syn ou anti em torno da ligação parcial 

dupla (               ), como pode ser visto na Figura 25. 

 

 

(Z) 

 

Onde, X=S,O 

 

(E, anti) 

 

 

 

(E,syn) 

Figura 25 - Representação geral das possíveis conformações e configurações para as classes de compostos 

(tio)semicarbazônicos investigados. 

 

Publicações anteriores das estruturas de raios-X dos derivados de p-

fluorbenzaldeído tiossemicarbazonas (FERRARI et al., 2000), 3- e 4-R-piridina 

tiossemicarbazonas (onde R=formila e acetila) (MENDES et al., 2001), 4-R-piridina N(4)-

metil e 4-R-piridina N(4)-etiltiossemicarbazonas (onde R=formila e acetila) (BERALDO et 

al., 2001) e 2-acetiltiofeno tiossemicarbazonas (DE LIMA et al., 2002), apontaram a 

existência apenas do isômero E tomando como referência a ligação C=N desses derivados. 

Por essa razão em nossos estudos, assumimos apenas a configuração E na estrutura de 

todas as espécies calculadas. Por outro lado, a estabilidade das conformações anti e syn em 

torno da ligação parcial dupla  foi avaliada através da energia livre de Gibbs 

padrão calculadas para as duas conformações, como veremos adiante na seção 5.1.2 dos 

resultados e discussões. 

 

 

 

 

 

 

N

H

Ar N

H X

NH2
N

Ar

H N

H X

NH2
N

Ar

H N

H NH2

X

 NN CS



64 

 

 

 

4.2 DERIVADOS ÁCIDOS 3-(3-ARIL-1,2,4-OXADIAZOL-5-IL)-

PROPIÔNICO E ÉSTERES 3-(3-ARIL-1,2,4-OXADIAZOL-5-IL)-

PROPANOATO DE METILA 

 

4.2.1 Otimização das geometrias moleculares das moléculas não substituídas e seus 

derivados 

 

 Conforme foi descrito na seção anterior, as geometrias moleculares otimizadas e as 

propriedades eletrônicas das moléculas não substituídas e de seus derivados foram obtidas 

mediante cálculos de orbitais moleculares B3LYP/6-311G(d,p) usando o programa 

GAUSSIAN 09 (G09) (FRISCH et al., 2009). No processo de otimização foi seguida a 

seguinte rotina: (i) as geometrias das moléculas não substituídas mostradas na Figura 26, 

foram inicialmente otimizadas utilizando os critérios internos de convergência padrões do 

programa G09, e em seguida, (ii) usamos esse resultado como ponto de partida no processo 

de otimização das geometrias moleculares dos derivados 1,2,4-oxadiazólicos. 

 

  

(a) (b) 

Figura 26 - Moléculas não substituídas. (a) ácido 3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il) propiônico, (b) 3-(3-fenil-

1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila. 

 

4.2.2 Análise conformacional das moléculas não substituídas 

 

Antes da determinação das barreiras de rotação interna dos compostos não 

substituídos, foi realizada uma análise conformacional em relação a ligação C5-C7, como 

mostra a Figura 27. 
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(a) (b) 

Figura 27 - Molécula não substituída do ácido 3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il) propiônico. (a) Conformação 

1, (b) Conformação 2. 

 

A estabilidade dessas conformações também foi avaliada através da energia livre de 

Gibbs padrão, calculada a temperatura de 298,15 K e pressão de 1 bar como veremos 

adiante na seção 5.2.1 dos resultados e discussões. 

A partir da forma mais estável dentre as apresentadas na Figura 27, o cálculo da 

barreira de rotação em torno da ligação C3-C6 foi realizada para o derivado não substituído 

ácido 3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônico (Figura 28.a) e éster 3-(3-fenil-1,2,4-

oxadiazol-5-il)-propanoato de metila (Figura 28.b). 

 

  

(a) (b)  

Figura 28 - Esquema da rotação do grupo fenil para análise da barreira de rotação. 

 

Nesse procedimento, as barreiras de rotação foram avaliadas variando-se 

gradualmente, a cada 10 graus, os ângulos diédricos C11C6C3N2, enquanto as demais 

distâncias e ângulos de ligação e diédricos eram completamente otimizados. Isso permitiu 

construir um gráfico, para o cálculo B3LYP/6-311G(d,p), da energia total relativa como 

função do ângulo diédrico C11C6C3N2, como veremos adiante 5.2.1. 
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4.3 OBTENÇÃO DAS PROPRIEDADES ELETRÔNICAS E EMPÍRICAS 

 

A partir das geometrias otimizadas, foram extraídas as respectivas propriedades 

eletrônicas empregadas em nossos estudos de relações quantitativas estrutura-atividade dos 

derivados ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônico, 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-

propanoato de metila e aril- e fenoximetil-tiossemicarbazonas. Nesse trabalho as 

propriedades eletrônicas empregadas foram: 

 

(i) Momento de dipolo molecular, 

(ii) Energias dos orbitais de fronteira HOMO e LUMO, e 

(iii) Cargas atômicas utilizando as partições de Mulliken, CHELPG e GAPT.  

 

Além desses descritores quânticos, incluímos também em nossas matrizes de dados, 

dois descritores lipofílicos: 

 

(iv) Parâmetro lipofílico de Hansch (π), e 

(v) Logaritmo decimal do coeficiente de partição (log P). 

 

O cálculo da medida da hidrofobicidade (logP) desses compostos foi obtida 

utilizando o programa EPI Suite 1.67. 

 

4.4 EFEITO SOLVENTE 

 

Em nossos estudos QSAR, os descritores eletrônicos para os derivados ácidos 3-(3-

aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos foram também calculados utilizando o efeito do 

solvente empregando o modelo PCM. 

Para realizar esses cálculos foi utilizado o programa G09, nesse procedimento, as 

estruturas desses derivados foram otimizadas novamente, empregando agora o modelo 

PCM (do inglês: Polarizable Continuum Model), utilizando a água como solvente. 
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4.5 ESTUDOS QUIMIOMÉTRICOS 

 

 As atividades larvicidas, os parâmetros eletrônicos e lipofílicos foram organizados 

na forma de matrizes de dados Xn,p, onde as linhas e colunas estão relaciondas aos n 

compostos e p descritores moleculares, respectivamente, nas séries dos derivados ácidos 3-

(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos, ésteres 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato 

de metila e aril- e fenoximetil-tiossemicarbazonas. A partir de cada matriz Xn,p foi 

calculado a matriz dos coeficientes de correlação, que permitiu avaliar quais os descritores 

que estavam mais correlacionados com a atividade larvicida. Estes, então, foram utilizados 

para a geração da RLM (modelo QSAR), através do programa Statistica 6.0.  

As equações de QSAR foram analisadas no sentido de avaliar quais propriedades 

contribuíam mais significativamente nos valores das atividades e de que modo, i.e., 

positivamente ou negativamente. A partir dessa análise e das equações obtidas, novos 

compostos foram projetados e suas atividades avaliadas pelos nossos colaboradores 

experimentais.   

 

4.6 DOCKING MOLECULAR 

 

4.6.1 Re-docking 

 

A estrutura cristalográfica da proteína AeSCP-2 foi obtida a partir do banco de 

dados Protein Data Bank (ID: 1PZ4). O software AutoDock 4.2 foi utilizado para realizar 

os estudos no alvo da proteína. 

Antes da realização do docking nas três séries de compostos estudadas nesta tese 

para o alvo biológico selecionado, foi preciso realizar uma validação dos protocolos de 

docking através do chamado processo de re-docking. Nessa validação, o próprio ligante co-

cristalizado da estrutura do complexo, foi submetido ao processo de docking para tentar 

reproduzir o “encaixe” original no sítio ativo em estudo. Para isso a macromolécula 

(AeSCP-2) foi considerada uma proteína rígida e as moléculas de água presentes na 

estrutura da macromolécula original foram excluídas. 

Em geral os resultados de docking são confiáveis dependendo da similaridade entre 

o modo de ligação experimental e o modo de ligação calculado para a conformação de 

menor energia. Como usual (MORGON; COUTINHO, 2007), nesse trabalho foi aceito 
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como metodologia validada, todos os resultados que apresentaram valores de RMSD ≤ 2,0 

Å em relação a estrutura co-cristalizada experimental. 

O re-docking do ácido palmítico no sítio ativo da proteína, foi realizado de acordo 

com o protocolo mencionado anteriormente. Nas simulações de docking, a seleção do 

melhor encaixe foi realizada pelo critério de menor energia. 

Foram utilizados três grids diferentes na tentativa de buscar o “melhor” grid para a 

realização do docking das três séries estudadas. Para isso o tamanho dos grids foi ajustado 

de modo a incluir o sítio ativo da proteína, onde as dimensões do grid nos eixos X, Y e Z 

foram respectivamente: (i) 50x50x50 Å, (ii) 60x60x60 Å e (iii) 70x70x70 Å, e o 

espaçamento do grid foi de 0,375 Å. 

 

4.6.2 Docking dos ligantes ácidos e ésteres 1,2,4-oxadiazólicos e 

tiossemicarbazônicos. 

 

O docking dos derivados ácidos e ésteres 1,2,4-oxadiazólicos e 

tiossemicarbazônicos no sítio ativo da proteína AeSCP-2, foi realizado utilizando o 

programa Autodock 4.2, onde as ligações rotacionáveis dos ligantes foram mantidas livres 

e a proteína foi tratada como uma macromolécula rígida.  

As estruturas dos ligantes otimizadas (seção 4.2.1) foram utilizadas como ponto de 

partida para o processo de docagem no sítio ativo da proteína.  

O programa AutoDockTools foi utilizado para preparar e analisar as simulações 

computacionais realizadas. O programa AutoGrid 4.0 foi utilizado para gerar os mapas 

para os ligantes. As dimensões da caixa do grid nos eixos X, Y e Z foram, 

respectivamente, 50x50x50 Å ao redor do sítio ativo e o espaçamento usado foi de 0,375 

Å. 

 Na tentativa de entendermos melhor como nossos compostos interagem com o sítio 

ativo da proteína escolhida como alvo, decidimos realizar um estudo de docking mais 

detalhado para apenas uma das séries estudadas nesta tese. Em particular, a série escolhida 

foi a dos derivados ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos. Esse estudo 

consistiu na geração de mil conformações para cada derivado nesta série. Nas séries dos 

derivados ésteres 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila e dos aril- e 

fenoximetil-tiossemicarbazonas, foram geradas apenas 10 conformações em cada série. 
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4.6.3 Análises das interações receptor-ligante 

 

Após a realização das simulações de docking molecular, as interações entre a 

proteína AeSCP-2 e os ligantes derivados dos compostos tiossemicarbazônicos e dos 

ácidos e ésteres 1,2,4-oxadiazólicos, foram avaliados com o auxílio do programa ligPlus (v 

1.4.5) (WALLACE; LASKOWSKI; THORNTON, 1995). 

Esse programa tem a função de avaliar o comportamento entre o receptor e o 

ligante, e identifica as interações intermoleculares que ocorreram na formação do 

complexo, gerando mapas 2D que mostram o tipo de interação que foi realizada entre a 

proteína e o ligante. Um exemplo dessas representações 2D pode ser observada na Figura 

29. 

 

 

Legenda 

 
Ligações do ligante 

 
Resíduos envolvidos em contatos hidrofóbicos 

 Ligações dos resíduos 

 
Átomos envolvidos em contatos hidrofóbicos. 

 
Ligações de hidrogênio e comprimento.   

Figura 29 - Exemplo de um arquivo de saída do programa LigPlus. Representação 2D gerada 

automaticamente pelo programa, mostrando o tipo de interação realizada (ver a legenda) entre 

a proteína e o ligante. 

 

Nesse trabalho, foram analisadas ligações de hidrogênio e interações hidrofóbicas 

realizadas entre os átomos do ligante e do receptor. 
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4.6.4 Docking molecular dos inibidores da proteína AeSCP-2 (SCPIs) 

 

Uma forma de avaliação da metodologia utilizada nesse trabalho, foi a realização 

do docking molecular dos inibidores da proteína AeSCP-2 relatados por Lan e 

colaboradores (KIM; WESSELY; LAN, 2005). Como discutido na seção 1.6, esses 

inibidores quando testados se mostraram potentes agentes larvicidas e possuíram uma alta 

afinidade de ligação com essa proteína. Portanto, decidimos realizar esse estudo na 

tentativa de encontramos um eventual padrão da atividade larvicida em função da energia 

de ligação desses compostos, no sítio ativo dessa proteína.  

Para a realização do docking desses compostos foi utilizado o mesmo procedimento 

descrito anteriormente, ou seja, o programa AutoGrid 4.0 foi utilizado para gerar os mapas 

para os ligantes. As dimensões da caixa do grid nos eixos X, Y e Z foram respectivamente 

50x50x50 Å e o espaçamento utilizado foi de 0,375 Å.  
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5 RESULTADOS E DISCUSSÕES 

 

5.1 DERIVADOS DE ARIL- E FENOXIMETIL-TIOSSEMICARBAZONAS 

 

5.1.1 Análise conformacional dos tautômeros tiona e tiol 

 

 As energias livre de Gibbs padrão B3LYP/6-311++G(d,p) para as formas tiona e 

tiol do derivado não sustituído 12t são apresentadas na Figura 30. 

 

  

(a) Gº = -987,410290 H (b) G° = -987,372545 H 

Figura 30 - Energias livre de Gibbs padrão B3LYP/6-311++G(d,p) do derivado 12t nas formas: (a) tiona e (b) 

tiol. 

 

Como mostra a Figura 30, a forma tiol apresentou uma energia livre mais alta que a 

forma tiona, indicando que esta última é a forma mais estável. Por essa razão, nesta tese 

adotamos a forma tiona para todos os demais derivados. 

 

5.1.2 Análise configuracional e conformacional dos derivados tiossemicarbazônicos 

 

Antes da realização dos estudos de QSAR para esses derivados, foi necessária uma 

avaliação da estabilidade das conformações anti e syn em torno da ligação dupla parcial 

    (Esquema 1). 

 

 

 NN CS
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(1s-10t) (11t-17t) 

 

Composto R1 n X Composto R2 

      

1s p -F 0 O 11t p -OCH3 

2s 3,4-diCl 0 O 12t H 

3t 3-NO2, 4-Br 0 S 13t m -Cl 

4t p -OH 0 S 14t p -Br 

5t m-CHNNHCSNH2 0 S 15t p -Cl 

6t p -F 0 S 16t 2,3-diCl 

7t p -Cl 0 S 17t 3,4-diCl 

8t H 1 S   

9t p -Br 0 S   

10t 3,4-diCl 0 S   

Esquema 1 - Representação geral das possíveis configurações e conformações dos derivados de 

tiossemicarbazonas estudadas nesse trabalho. Adaptado de (DA SILVA et al., 2015a). 

 

Uma vez que esses compostos apresentam três domínios químicos, quais sejam, o 

substituinte do grupo aril (R), a unidade espaçadora CH ou OCH2CH (UE) e o heteroátomo 

X=(O,S), cada composto será representado pela tríade [R;UE;X]. 

Para a avaliação da estabilidade das duas conformações (syn e anti), foi calculada a 

energia livre de Gibbs padrão para cada derivado (Tabela 4) utilizando o conjunto de 

função de base B3LYP/6-311++G(d,p) (DA SILVA et al., 2015b). 

 

 

N
N X

NH2

H

R1

n

O
N

N S

NH2

H
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H
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11a - 17a

(E, anti) (E, anti)

(E, syn) (E, syn)
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Tabela 4 - Cálculos B3LYP/6-311++G(d,p) da energia livre de Gibbs padrãoa, do momento de dipolo elérico, 

da menor frequência vibracional harmônica e da diferença de energia livre de Gibbs padrão entre 

as conformações syn e anti do isômero E. Adaptado de (DA SILVA et al., 2015b). 

Número 
Composto 

(R;UE;X) 

Syn anti 
G0 

(kcal mol-1) 
G0 

(H) 

 

(D) 

1 

(cm-1) 

G0 

(H) 

 

(D) 

1 

(cm-1) 

1s (4-F;CH;O) -649,045519 5,61 42,0 -649,057077 2,38 33,4 -7,25 

2s (3,4-DiCl;CH;O) -1469,031055 5,37 32,4 -1469,042708 1,65 26,8 -7,31 

3t (3-NO2,4-Br;CH;S) -3650,829505 5,34 24,7 -3650,843120 4,26 24,3 -8,54 

4t (4-OH;CH;S) -947,968453 4,35 34,1 -947,983487 6,02 37,2 -9,43 

5t (5-FTSC;CH;S) -1513,220541 4,63 16,3 -1513,234814 4,28 15,1 -8,96 

6t (4-F;CH;S) -972,000578 6,06 33,8 -972,015363 3,70 37,0 -9,28 

7t (4-Cl;CH;S) -1332,356854 6,11 35,4 -1332,371675 3,50 35,0 -9,30 

8t (H;CH=CH-CH;S) -950,118099 5,96 26,1 -950,134200 5,97 31,0 -10,10 

9t (4-Br;CH;S) -3446,278182 6,11 35,6 -3446,293100 3,50 32,1 -9,36 

10t (3,4-DiCl;CH;S) -1791,985694 5,43 25,5 -1792,000329 3,13 29,4 -9,18 

11t (4-OCH3;OCH2CH;S) -1101,768777 4,03 19,4 -1101,783947 5,92 17,4 -9,52 

12t (H;OCH2CH;S) -987,243034 4,88 24,0 -987,258250 4,82 22,4 -9,54 

13t (3-Cl;OCH2CH;S) -1446,877531 4,20 16,9 -1446,892287 4,66 18,7 -9,26 

14t (4-Br;OCH2CH;S) -3560,798445 5,57 17,5 -3560,813237 2,93 15,9 -9,28 

15t (4-Cl;OCH2CH;S) -1446,876855 5,58 19,5 -1446,891718 2,94 17,4 -9,32 

16t (2,3-DiCl;OCH2CH;S) -1906,501534 3,29 13,3 -1906,515805 5,52 15.9 -8,96 

17t (3,4-DiCl;OCH2CH;S) -1906,505957 5,27 15,3 -1906,520747 1,77 18.3 -9,28 

 a Os cálculos termodinâmicos foram realizados na temperatura de 298,15 K e na pressão de 1 bar. 

 

A partir da Tabela 4, pode-se observar que ambos os confôrmeros syn e anti 

representam pontos de mínimo na superfície de energia potencial. O confôrmero anti, 

como esperado, apresenta a estrutura mais estável, com valores médios de ΔGº de 7,3 

kcal.mol-1 e 9,3 kcal.mol-1 para a semicarbazona e tiossemicarbazona, repectivamente. É 

possível observar também que essa diferença de energia não depende nem da natureza do 

substituinte (R), nem da natureza da unidade espaçadora (-CH= ou  -O–CH2– CH=) entre o 

anel aromático e a porção (tio)semicarbazida. 

A fim de facilitar a análise dos dados de polaridade da Tabela 4, alguns cálculos 

adicionais foram realizados para a uréia (μ =3,88 D), tiouréia (μ =5,00 D), formaldeído-

tiossemicarbazona (μ =4,50 D) e fenil-tiossemicarbazona (μ =5,46 D). Na Tabela 4 

podemos destacar alguns aspectos: 
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(i) Em primeiro lugar, a diferença entre o momento de dipolo elétrico entre a tiouréia e 

a uréia é de 1,1 D. Essa diferença é observada também entre os derivados 6t e 1s, 

1,3 D e entre os compostos 10t e 2s, 1,5 D. 

 

(ii) Em segundo lugar, os derivados que possuem a conformação anti, substituídos na 

posição para são mais estáveis e possuem um momento de dipolo menor do que o 

confôrmero syn correspondente. As exceções são para os compostos não 

substituídos na posição para 8t e 12t onde os momentos de dipolo são praticamente 

os mesmos em ambos os confôrmeros, no entanto, alguns derivados com a 

conformação anti apresentaram momentos de dipolo maiores do que a conformação 

syn correspondente, como por exemplo, os derivados 4t, 11t e 16t. 

 

Com base nessas informações, podemos perceber que a baixa polaridade dos 

derivados das conformações anti (mais estável), pode representar um aspecto vantajoso 

para promover uma interação hidrofóbica no ambiente biológico. Como o momento de 

dipolo é um descritor vetorial, além da sua magnitude o mesmo possui uma orientação e 

um sentido. A direção do dipolo nas estruturas otimizadas (E/anti) são mostradas na Figura 

31:  
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(3t) 

μ =4,23 D 

D(NNCC) = 179,9º 

(4t) 

μ =6,02 D 

D(NNCC) = 179,9º 

(5t) 

μ =4,28 D 

D(NNCC) = 180,0º 

(6t) 

μ =3,70 D 

D(NNCC) = 180,0º 

(7t) 

μ =3,50 D 

D(NNCC) = 180,0º 

(8t) 

μ =5,97 D 

D(NNCC) = 179,9º 

(9t) 

μ =3,50 D 

D(NNCC) = 179,9º 

(10t) 

μ =3,13 D 

D(NNCC) = 180,0º 

   
  

  

(11t) 

μ =5,92 D 

D(NNCC) = -128,4º 

(12t) 

μ =4,82 D 

D(NNCC) = -128,1º 

(13t) 

μ =4,66 D 

D(NNCC) = -126,6º 

(14t) 

μ =2,93 D 

D(NNCC) = -126,2º 

(15t) 

μ =2,94 D 

D(NNCC) = -126,5 

(16t) 

μ =5,52 D 

D(NNCC) = -123,7º 

(17t) 

μ =1,77 D 

D(NNCC) = -125,5º 

Figura 31 - Magnitude e orientação do momento de dipolo para o conformero E/anti dos derivados 

tiossemicarbazônicos. Ângulo diédrico entre as os grupamentos aril/fenoxi e a porção 

tiossemicarbazida. Adaptado de (DA SILVA et al., 2015b). 

 

A Figura 31 mostra que o momento de dipolo da maioria dos derivados está 

orientado principalmente ao longo do eixo da ligação C=S, com exceção dos derivados 3t e 

5t, cujos substituintes NO2- e H2N(C=S)NH-N=CH-, respectivamente, são no tipo e na 

posição mais diferenciados que os demais. Pode-se notar também que os derivados com os 

maiores momentos de dipolo 3t-5t, 11t e 12t não apresentam uma atividade larvicida 

elevada (ver Tabela 5, seção 5.1.3). A introdução de um substituinte halogênio na posição 

para do grupo fenil, diminui o momento de dipolo em 1,8-2,0 D, mas sua orientação é 

mantida para os derivados 6t, 7t e 9t, em relação a fenil-tiossemicarbazona não substituída 

(μ =5,46 D). O mesmo efeito de diminuição do momento de dipolo com substituintes 

halogênios na posição para é observado também para os derivados 14t e 15t em relação ao 

derivado 12t (não substituído), no entanto, a orientação do momento de dipolo é para fora 

da ligação C=S, em direção ao átomo de oxigênio na porção fenoximetil. Esta alteração 

está relacionada com o grupo espaçador -O-CH2-CH= que promove uma torsão (na faixa 

de -123,70 a 128,40º) entre os fragmentos da tio-semicarbazida e fenoximetil. Além disso, 
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a introdução de um segundo átomo de cloro na posição meta do anel fenílico causa uma 

diminuição ainda maior do momento de dipolo. Ele varia de  3,50 D em 7t (p-Cl) a 3,13 D 

em 10t (3,4- DiCl) e de 2,94 D em 15t (p-Cl) a 1,77 D em 17t (3,4- DiCl). 

 

5.1.3 Seleção dos descritores para o estudo QSAR 

 

Para a obtenção de um modelo de regressão linear satisfatório, é desejável que os 

dados da resposta biológica possuam uma variância apreciável. Apresentamos na Tabela 5, 

os valores da atividade larvicida dos compostos dessa primeira série homóloga estudada. 

 

Tabela 5 - Dezessete derivados de (tio)semicarbazonas com os respectivos valores da atividade larvicida. 

Felizmente se observa que tal variância está presente na Tabela 5. Note que o 

composto 17t é 15 vezes mais ativo que o composto 6t. Observa-se também da Tabela 5 

Composto 

(R;UE;X) 

Numeração Faixa de Concentração 

(ppm) 

LC50 

(ppm) 

LC50 

( mol L
-1

) 

Log(1/LC50) 

 

Aril-tiossemicarbazonas   

(4-F;CH;O) 1s > 200 > 200 >1103,9 - 

(3,4-diCl;CH;O) 2s > 200 > 200 >861,8 - 

(3-NO2,4-Br;CH;S) 3t > 200 > 200 >659,8 - 

(4-OH;CH;S) 4t > 200 > 200 >1024,4 - 

(5-FTSC;CH;S) 5t > 200 > 200  - 

(4-F;CH;S) 6t 50-90 61,3 310,8 3,507 

(4-Cl;CH;S) 7t 20-60 28,8 134,8 3,873 

(H;CH=CH-CH;S) 8t 28-50 28,4 138,3 3,860 

(4-Br;CH;S) 9t 20-50 31,7 122,8 3,910 

(3,4-diCl;CH;S) 10t 16-20 17,3 69,7 4,157 

Fenoximetill-tiossemicarbazonas   

(4-OCH3;OCH2CH;S) 11t 80-160 120,4 503,1 3,298 

(H;OCH2CH;S) 12t 80-160 112,7 538,5 3,268 

(3-Cl;OCH2CH;S) 13t 50-80 70,0 287,2 3,542 

(4-Br;OCH2CH;S) 14t 20-40 26,5 92,0 4,036 

(4-Cl;OCH2CH;S) 15t 20-30 21,9 89,9 4,046 

(2,3-diCl;OCH2CH;S) 16t 10-30 19,5 70,1 4,154 

(3,4-diCl;OCH2CH;S) 17t 5-9 5,8 20,9 4,680 
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que, de acordo com Cheng e colaboradores (CHENG, 2003), os derivados 1s-5t, 11t e 12t 

podem ser considerados inativos (LC50 > 100 ppm), o derivado 6t e 13t podem ser 

considerados ativos (100 ppm > LC50 > 50 ppm), ao passo que os derivados 7t, 8t, 9t e 10t 

podem ser considerados bastante ativos (LC50 < 50 ppm). 

Ao comparar as atividades de dois derivados aril-tiossemicarbazônicos 6t e 10t 

com seus análogos semicarbazônicos 1s e 2s, nota-se que esses últimos não apresentaram 

atividade larvicida (LC50 > 200 ppm). Os compostos 6t e 10t, respectivamente, diferem 

estruturalmente desses dois derivados semicarbazônicos 1s e 2s apenas pela presença do 

grupo tiocarbonila (C=S) em lugar do grupo carbonila (C=O). Portanto, podemos inferir 

que a função tiocarbonila contribui de forma significativa para o aumento da atividade 

larvicida desses derivados. 

Em relação ainda as aril-tiossemicarbazonas, podemos observar que o composto 

dissubstituído no anel aromático com átomos de cloro 10t mostrou-se bastante ativo em 

relação ao seu correspondende monoclorado 7t. Esse comportamento foi observado 

também por Bordas e colaboradores (BORDAS et al., 1989), avaliando a atividade 

larvicida de diferentes biuretos. Eles observaram que compostos dissubstituídos com 

átomos de cloro nas posições 3 e 4 do anel fenílico, apresentavam uma atividade larvicida 

maior, em relação ao seu derivado monossubstituído. 

Em relação aos derivados de fenoximetil-tiossemicarbazonas avaliadas, apenas os 

compostos 11t e 12t não apresentaram atividade larvicida (LC50> 100 ppm). O derivado 

13t mostrou-se ativo, enquanto os derivados 14t, 15t, 16t e 17t são bastante ativos. 

Ao compararmos as atividades larvicidas das aril-tiossemicarbazonas 7t, 9t e 10t, 

as quais não possuem a unidade espaçadora (-O-CH2) em sua estrutura, com as respectivas 

fenoximetil-tiossemicarbazonas 15t, 14t, e 17t, nota-se que esses últimos causaram uma 

mortalidade superior em larvas do Aedes aegypti, por exemplo, para o composto 17t, o 

valor de LC50 foi de 20,9 molL-1, um valor numérico bem menor que aquela obtida para 

seu análogo aril-tiossemicarbazônico 10t (69,7molL-1). Então, a presença desse 

grupamento químico parece ter contribuído para o aumento da atividade larvicida. 

Ainda com relação às fenoximetil-tiossemicarbazonas, nota-se que os derivados 14t 

e 15t se mostraram bastante ativos, quando comparados com o derivado não substituído 

12t no anel fenílico. Esses resultados corroboram também com aqueles obtidos por Neves 

Filho e colaboradores (NEVES FILHO et al., 2009) indicando mais uma vez que a 
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presença de halogênios tais como “Br” e “Cl” substituídos na posição para do anel fenílico 

contribui para um aumento da atividade larvicida. 

Observando ainda a Tabela 5, pode-se notar que o derivado 11t, que possui o 

substituinte metoxila na posição para do anel fenílico, apresentou um valor de LC50 maior 

quando comparado ao composto não substituído 12t. Esse resultado mostra mais uma vez 

que a presença de grupos doadores de elétrons na posição para do anel fenílico, acarreta 

uma diminuição da atividade larvicida, de forma semelhante ao trabalho publicado por 

Simas e colaboradores (SIMAS et al., 2004), e também no trabalho de Neves Filho e 

colaboradores (NEVES FILHO et al., 2009), onde nesse último, a presença do grupo 

metoxila não contribuiu para o aumento da atividade desses compostos. 

 

5.1.3.1 Análise de regressão para os derivados tiossemicarbazônicos 

 

A partir das conformações de menor energia (E,anty), as propriedades eletrônicas 

foram calculadas pelo método B3LYP/6-311++G(d,p). Estes valores, juntamente com a 

atividade larvicida e os descritores de lipoficilidade logP e π, são mostrados na Tabela 6. 

Vale salientar, que os melhores resultados dos nossos estudos de QSAR foram obtidos 

utilizando a partição de Mulliken, portanto todas as matrizes de dados e correlação, assim 

como os modelos matemáticos apresentados neste capítulo correspondem a esta partição de 

carga. No entanto, as matrizes de dados, correlação e modelos matemáticos obtidos para as 

outras partições de cargas estão presentes nos Apêndices B, C e D deste trabalho. Isto vale 

também para os derivados ácidos e ésteres 1,2,4-oxadiazólicos que serão apresentados nas 

seções 5.2.2 e 5.3.1.  
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Tabela 6 - Atividade larvicida experimental, descritores eletrônicos B3LYP/6-311++G(d,p) e lipofílicos para 

os derivados aril e fenoximetil-tiosemicarbazônicos. 

Números 

(R) 

Log(1/LC50) 

 

µ 

(D) 

εHOMO 

(eV) 

εLUMO 

(eV) 

1Δɛ 

(eV) 

2Ʃqbenzeno 

(e) 

qC5 

(e) 

qN1 

(e) 

qN2 

(e) 

logP 

 

(logP)2 

 

π 

 

π2 

 

6t 3,507 3,702 -6,045 -2,224 3,821 -0,370 0,778 0,192 -0,033 2,180 4,752 0,140 0,020 

7t 3,873 3,503 -6,078 -2,336 3,742 -1,050 0,522 0,179 -0,035 2,630 6,917 0,710 0,504 

9t 3,910 3,502 -6,084 -2,357 3,727 0,043 1,054 0,227 -0,047 2,870 8,237 0,860 0,740 

10t 4,157 3,133 -6,185 -2,507 3,678 -1,681 -0,006 0,179 -0,035 3,270 10,693 1,420 2,020 

11t 3,298 5,915 -5,968 -1,589 4,379 -0,565 -0,187 0,082 -0,020 2,090 4,368 -0,020 0,000 

12t 3,268 4,816 -6,088 -1,634 4,454 -0,675 0,037 0,078 -0,018 2,010 4,040 0,000 0,000 

13t 3,542 4,665 -6,159 -1,746 4,413 -0,989 -0,534 0,082 -0,023 2,650 7,023 0,860 0,740 

14t 4,036 2,932 -6,168 -1,753 4,414 -0,495 -0,049 0,082 -0,019 2,900 8,410 0,710 0,504 

15t 4,046 2,936 -6,164 -1,748 4,417 -1,000 -0,349 0,081 -0,019 2,650 7,023 1,420 2,020 

16t 4,154 5,516 -6,108 -1,713 4,395 -1,377 -1,465 0,090 -0,011 3,300 10,890 1,420 2,020 

17t 4,680 1,774 -6,212 -1,825 4,387 -1,571 -0,849 0,088 -0,023 3,300 10,890 0,140 0,020 

 

A partir da matriz de dados (Tabela 6) foi obtida a matriz dos coeficientes de 

correlação (Tabela 7). 

 

Tabela 7 - Matriz dos coeficientes de correlação dos parâmetros presentes na Tabela 6 para os derivados aril- 

e fenoximetil-tiosemicarbazônicos. 

 

A partir de um ajuste linear dos dados, foi encontrada a seguinte equação de 

regressão entre Log(1/LC50), µ e logP , como pode ser visto a seguir. 

 

 Log (1/LC50) µ ɛHOMO ɛLUMO Δɛ Σqanel qC5 qN1 qN2 logP (logP)2 π π2 

Log 1/(LC50) 1,00 -0,69 -0,83 -0,17 0,00 -0,61 -0,45 -0,03 -0,00 0,92 0,92 0,93 0,85 

µ -0,69 1,00 0,78 0,38 0,22 0,23 -0,16 -0,20 0,35 -0,46 -0,44 -0,47 -0,33 

ɛHOMO -0,83 0,78 1,00 0,11 -0,10 0,58 0,35 0,16 -0,09 -0,74 -0,74 -0,76 -0,69 

ɛLUMO -0,17 0,38 0,11 1,00 0,98 0,01 -0,62 -0,93 0,89 -0,26 -0,24 -0,28 -0,18 

Δɛ 0,00 0,22 -0,10 0,98 1,00 -0,11 -0,70 -0,97 0,91 -0,10 -0,08 -0,12 -0,04 

Σqanel -0,61 0,23 0,58 0,01 -0,11 1,00 0,69 0,28 -0,33 -0,61 -0,63 -0,66 -0,76 

qC5 -0,45 -0,16 0,35 -0,62 -0,70 0,69 1,00 0,75 -0,82 -0,46 -0,50 -0,48 -0,60 

qN1 -0,03 -0,20 0,16 -0,93 -0,97 0,28 0,75 1,00 -0,94 0,07 0,05 0,07 -0,02 

qN2 -0,00 0,35 -0,09 0,89 0,91 -0,33 -0,82 -0,94 1,00 -0,04 -0,01 -0,03 0,08 

logP 0,92 -0,46 -0,74 -0,26 -0,10 -0,61 -0,46 0,07 -0,04 1,00 1,00 1,00 0,95 

(logP)2 0,92 -0,44 -0,74 -0,24 -0,08 -0,63 -0,50 0,05 -0,01 1,00 1,00 0,99 0,96 

π 0,93 -0,47 -0,76 -0,28 -0,12 -0,66 -0,48 0,07 -0,03 1,00 0,99 1,00 0,96 

π2 0,85 -0,33 -0,69 -0,18 -0,04 -0,76 -0,60 -0,02 0,08 0,95 0,96 0,96 1,00 
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𝑳𝒐𝒈 (
𝟏

𝑳𝑪𝟓𝟎
) = 𝟐, 𝟒𝟗𝟎(±𝟎,𝟑𝟑𝟓) − 𝟎,𝟏𝟏𝟐(±𝟎,𝟎𝟑𝟓𝟔)𝝁 + 𝟎, 𝟔𝟕𝟏(±𝟎,𝟎𝟗𝟏𝟐)𝒍𝒐𝒈𝑷      Equação 23 

 

 

Os valores entre parênteses correspondem aos desvios-padrão dos coeficientes da 

equação. O valor de R2 é alto, e explica 94% da variabilidade da atividade. 

A partir da equação 23 os valores de Log (1/LC50) foram previstos. Seus valores 

são mostrados na Tabela 8. 

 

Tabela 8 - Atividades larvicidas obtidas dos dados experimentais e previstos para os derivados aril- e 

fenoximetil-tiosemicarbazônicos usando a equação 23. 

Números Substituintes (R) LC50 (prev.) 

( mol L-1) 

LC50 (exp.) 

( mol L-1) 

    

6t p -F 289,7 310,8 

7t p -Cl 137,4 134,8 

9t p -Br 94,6 122,8 

10t 3,4-diCl 46,5 69,7 

11t p -Br 588,8 503,1 

12t p -Cl 502,3 538,5 

14t p -Br 78,0 92,0 

15t p -Cl 115,1 89,9 

16t 2,3-diCl 81,8 70,1 

17t 3,4-diCl 31,2 20,9 

 

Como podemos notar há, em geral, uma boa concordância entre valores 

experimentais e previstos. 

A partir da tabela 8, valores de Log (1/LC50) previstos foram plotados contra seus 

correspondentes valores experimentais, como mostra a Figura 32. 

 

 

n=10; R = 0,97; R2 = 0,94; F = 54,61; s = 0,12; p= 0,00005 
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Figura 32 - Valores previstos de Log (1/LC50) usando a equação (23) versus seus correspondentes valores 

experimentais. 

 

A Figura 33 mostra o gráfico dos resíduos versus os valores previstos. Pode-se 

observar que os resíduos possuem uma distribuição aleatória, garantindo assim que não há 

falta de ajuste do modelo. 

 

 

Figura 33 - Gráfico dos resíduos deixados pelo modelo. 

 

 

6t

7t

9t

10t

11t
12t

14t

15t

16t

17t

3,2 3,4 3,6 3,8 4,0 4,2 4,4 4,6 4,8

Log (1/LC50) Experimental

3,0

3,2

3,4

3,6

3,8

4,0

4,2

4,4

4,6

4,8

L
o

g
 (

1
/L

C
5
0
) 

P
re

v
is

to

6t

7t

9t

10t

11t

12t 14t

15t

16t

17t

3,0 3,2 3,4 3,6 3,8 4,0 4,2 4,4 4,6

Log (1/LC50) Previsto

-0,25

-0,20

-0,15

-0,10

-0,05

0,00

0,05

0,10

0,15

0,20

R
e

s
íd

u
o

s



82 

 

 

 

5.2 ESTUDOS QSAR DOS DERIVADOS ÁCIDOS 3-(3-ARIL-1,2,4-

OXADIAZOL-5-IL)-PROPIÔNICOS 

 

5.2.1 Análise conformacional da molécula não substuída: Ácido 3-(3-fenil-1,2,4-

oxadiazol-5-il)-propiônico 

 

Como dito no item 4.2.2 do capítulo 4 desta tese, a estabilidade foi avaliada 

calculando a energia livre de Gibbs padrão para ambas as conformações, como mostrados 

na Figura 34. 

 

 

 

(a) Gº = -760,404113 H 

1 = 1,68 cm-1 

(b) G° = -760,398283 H 

1 = 15,71 cm-1 

Figura 34 - Molécula não substituída do ácido 3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il) propiônico. (a) Conformação 

1, (b) Conformação 2, com seus respectivos valores de energia livre padrão (Gº) e menor 

frequência de vibração harmônica. 

 

Como podemos observar na Figura 34, ambas as conformações são mínimos na 

superfície de energia potencial. Entretanto, a conformação 1 se mostrou mais estável que 2, 

portanto em nossos estudos para essa série utilizamos apenas a conformação 1 para a 

realização de todos os cálculos. 

A Figura 35 mostra o resultado do cálculo B3LYP/6-311G(d,p) (fase gás) da 

barreira de energia de rotação do grupo fenil em torno da ligação C3–C6, variando-se a 

cada 10 graus o ângulo diédrico C11C6C3N2. 
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Figura 35 - Gráfico da barreira de rotação em torno da ligação C3–C6 para a molécula não substituída do 

ácido 3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônico usando o método B3LYP/6-311G(d,p). 

 

Como podemos observar, a análise conformacional revela dois pontos de mínimos 

essencialmente degenerados, que correspondem aos ângulos diédricos de 0º e 180º e de 

dois máximos de mesma energia em 90º e 270º, devido a quase completa simetria do grupo 

fenila em torno do anel 1,2,4-oxadiazol. 

Ainda no gráfico da Figura 35, é possível calcular o valor da barreira de energia 

entre o mínimo e o máximo global para a molécula do ácido 3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-

il)-propiônico, que é de, aproximadamente, 5,93 kcal.mol-1. 

As estruturas otimizadas para a molécula não substituída e seus 8 derivados 

substituídos são mostradas na Figura 36, a seguir. 
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(1a) (2a) (3a) 

 

 

  

(4a) (5a) (6a) 

 

   

(7a) (8a) (9a) 

 

Legenda: Hidrogênio Carbono    Nitrogênio Oxigênio Cloro  Bromo  Flúor 

Figura 36 - Estruturas otimizadas B3LYP/6-311G(d,p) para os nove derivados ácidos 3-(3-aril-1,2,4-

oxadiazol-5-il)-propiônicos. 

 

5.2.2 Seleção e cálculos dos descritores estruturais 

 

Apresentamos na Tabela 9 os valores das atividades larvicidas dos compostos da 

série ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos. 
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Tabela 9 - Nove derivados ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos com os respectivos valores da 

atividade larvicida. 

 

 

 

Números Substituintes (R) LC50 

(ppm) 

LC50 

(molL-1) 

Log(1/LC50) 

 

     

1a H 98,86 453,0 3,344 

2a p – F 81,20 343,8 3,464 

3a p - OCH3 71,50 288,0 3,541 

4a o -  CH3 70,90 305,3 3,515 

5a p -  CH3 65,80 283,3 3,548 

6a m - CH3 63,80 274,7 3,561 

7a p - NO2 50,50 191,9 3,717 

8a p – Cl 28,10 111,2 3,954 

9a p – Br 15,20 51,2 4,291 

 

A alta atividade apresentada pelos derivados 8a e 9a, com LC50 = 111,2 e 51,2 

 mol L-1 respectivamente sugere que a presença de átomos de halogênios ligados ao anel 

fenílico na posição para (F, Cl e Br), está associada a um aumento da atividade larvicida. 

No entanto, o derivado 2a apresentou um valor de LC50 bem maior em relação aos 

compostos 8a e 9a. Segundo Hernandes e colaboradores (HERNANDES et al., 2010) a 

presença de substituintes volumosos, como os átomos de “Cl” e “Br”, permitem, 

geralmente, uma maior interação com o sítio ativo de alguns alvos biológicos importantes, 

pois facilita a ligação nas “cavidades” mais profundas da estrutura molecular desses 

receptores biomoleculares. Dessa forma, o menor volume do átomo de “F” no composto 2 

pode estar relacionado à menor atividade larvicida, sugerindo a relevância deste efeito 

estérico descrito. 
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5.2.2.1 Análise de regressão para os derivados ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-

propiônicos 

 

A partir das conformações mais estáveis, as propriedades eletrônicas especificadas 

anteriormente, ou seja, energia do orbital molecular mais alto ocupado (HOMO), energia do 

orbital molecular mais baixo desocupado (LUMO), momento dipolar () e cargas atômicas 

(qi), foram calculadas para o método B3LYP/6-311G(d,p), e não foram observadas 

frequências imaginárias. Estes valores B3LYP/6-311G(d,p) são mostrados na Tabela 10, 

juntamente com os descritores lipofílicos π e logP, além das atividades larvicidas da 

molécula não substituída e de seus 8 derivados. 

 

Tabela 10 - Atividades larvicidas, descritores eletrônicos B3LYP/6-311G(d,p) e lipofílicos da série ácidos 3-

(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos. 

Números 

(R) 

Log(1/LC50) 

 

µ 

(D) 

εHOMO 

(eV) 

εLUMO 

(eV) 

1Δɛ 

(eV) 

qC3 

(e) 

qC6 

(e) 

qN2 

(e) 

qN4 

(e) 

qO1 

(e) 

2Ʃqbenzeno 

(e) 

3Ʃqanel 

(e) 

logP 

 

(logP)2 

 

π 

 

π2 

 

1a 3,344 2,598 -6,874 -1,506 5,368 0,259 -0,190 -0,142 -0,365 -0,224 -0,501 -0,133 1,780 3,170 0,000 0,000 

2a 3,464 2,445 -6,859 -1,562 5,297 0,263 -0,205 -0,144 -0,367 -0,222 -0,225 -0,130 1,980 3,920 0,140 0,020 

3a 3,541 2,418 -6,184 -1,265 4,919 0,261 -0,205 -0,150 -0,368 -0,226 -0,282 -0,144 1,860 3,460 -0,020 0,000 

4a 3,515 2,232 -6,762 -1,412 5,350 0,255 -0,164 -0,156 -0,372 -0,226 -0,488 -0,161 2,330 5,430 0,560 0,314 

5a 3,548 2,834 -6,627 -1,404 5,224 0,257 -0,187 -0,144 -0,366 -0,225 -0,472 -0,139 2,330 5,430 0,560 0,314 

6a 3,561 2,988 -6,725 -1,440 5,284 0,257 -0,185 -0,142 -0,366 -0,224 -0,474 -0,136 2,330 5,430 0,560 0,314 

7a 3,717 4,868 -7,610 -2,938 4,672 0,266 -0,179 -0,134 -0,364 -0,216 -0,190 -0,107 1,600 2,560 -0,280 0,078 

8a 3,954 2,624 -6,900 -1,754 5,146 0,263 -0,194 -0,141 -0,366 -0,221 -0,414 -0,125 2,420 5,860 0,710 0,504 

9a 4,291 2,561 -6,821 -1,761 5,060 0,263 -0,192 -0,141 -0,366 -0,221 -0,446 -0,125 2,670 7,130 0,860 0,740 

1Δɛ – Diferença de energia entre os orbitais de fronteira (εLUMO – εHOMO). 
2Ʃqbenzeno – Somatório das cargas dos átomos de carbono do anel fenílico. 
3Ʃqanel – Somatório das cargas dos átomos do anel 1,2,4-oxadiazol. 

 

A partir dessa matriz de dados, foi obtida a matriz dos coeficientes de correlação; 

os valores mais significativos (R) entre as variáveis selecionadas e as atividades larvicidas, 

são mostrados na Tabela 11. 
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Tabela 11 - Matriz de correlação das atividadese das variáveis calculadas com o método B3LYP/6-311G(d,p) 

da série ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos. 

 Log(1/LC50) µ εHOMO εLUMO Δɛ qC3 qC6 qN2 qN4 qO1 Ʃqbenzeno Ʃqanel logP (logP)2 π π2 

Log(1/LC50) 1,00 0,08 -0,18 -0,31 -0,38 0,48 -0,06 0,34 0,21 0,47 -0,03 0,42 0,60 0,65 0,56 0,84 

µ 0,08 1,00 -0,79 -0,91 -0,73 0,52 0,26 0,73 0,60 0,79 0,51 0,73 -0,50 -0,46 -0,51 -0,19 

εHOMO -0,18 -0,79 1,00 0,91 0,37 -0,52 -0,39 -0,69 -0,47 -0,87 -0,33 -0,72 0,30 0,27 0,29 0,00 

εLUMO -0,31 -0,91 0,91 1,00 0,73 -0,71 -0,24 -0,72 -0,53 -0,94 -0,55 -0,81 0,40 0,35 0,41 0,03 
1Δɛ -0,38 -0,73 0,37 0,73 1,00 -0,71 0,10 -0,47 -0,39 -0,65 -0,68 -0,61 0,39 0,34 0,44 0,07 

qC3 0,48 0,52 -0,52 -0,71 -0,71 1,00 -0,46 0,68 0,58 0,84 0,75 0,86 -0,32 -0,28 -0,36 -0,03 

qC6 -0,06 0,26 -0,39 -0,24 0,10 -0,46 1,00 -0,19 -0,36 0,01 -0,40 -0,27 0,14 0,14 0,16 0,21 

qN2 0,34 0,73 -0,69 -0,72 -0,47 0,68 -0,19 1,00 0,95 0,83 0,32 0,96 -0,23 -0,18 -0,22 0,07 

qN4 0,21 0,60 -0,47 -0,53 -0,39 0,58 -0,36 0,95 1,00 0,64 0,23 0,87 -0,28 -0,25 -0,27 -0,05 

qO1 0,47 0,79 -0,87 -0,94 -0,65 0,84 0,01 0,83 0,64 1,00 0,56 0,92 -0,25 -0,20 -0,27 0,10 

Ʃqbenzeno -0,03 0,51 -0,33 -0,55 -0,68 0,75 -0,40 0,32 0,23 0,56 1,00 0,51 -0,62 -0,60 -0,67 -0,49 

Ʃqanel 0,42 0,73 -0,72 -0,81 -0,61 0,86 -0,27 0,96 0,87 0,92 0,51 1,00 -0,29 -0,24 -0,30 0,04 

logP 0,60 -0,50 0,30 0,40 0,39 -0,32 0,14 -0,23 -0,28 -0,25 -0,62 -0,29 1,00 1,00 0,99 0,91 

(logP)2 
0,65 -0,46 0,27 0,35 0,34 -0,28 0,14 -0,18 -0,25 -0,20 -0,60 -0,24 1,00 1,00 0,99 0,93 

π 0,56 -0,51 0,29 0,41 0,44 -0,36 0,16 -0,22 -0,27 -0,27 -0,67 -0,30 0,99 0,99 1,00 0,90 

π2 
0,84 -0,19 0,00 0,03 0,07 -0,03 0,21 0,07 -0,05 0,10 -0,49 0,04 0,91 0,93 0,90 1,00 

 

 

Da Tabela 11, os descritores que apresentam os maiores coeficientes de correlação 

com as atividades larvicidas são: a carga atômica do carbono 3 (qC3) e do oxigênio 1 

(qO1), somatório das cargas dos átomos do anel 1,2,4-oxadiazólico (Ʃqanel), além dos 

descritores lipofílicos π2 e (logP)2. Observando os valores de R, nota-se que alguns 

descritores são altamente correlacionados entre si; por exemplo, a carga atômica do 

carbono 3 apresenta um coeficiente de correlação de 0,84 com a carga do oxigênio 1, 

mostrando que são variáveis linearmente dependentes, e, portanto, não devem ser 

simultaneamente empregados numa mesma equação de regressão. Da Tabela 11, podemos 

notar que um melhor ajuste linear pode ser obtido fazendo-se uma regressão linear múltipla 

para Log (1/LC50), com: (i) a carga do carbono 3 mais o descritor empírico π2, (ii) a carga 

atômica do carbono 3 juntamente com o descritor (logP)2, obtendo assim dois excelentes 

modelos matemáticos para a descrição da atividade larvicida. As equações de regressão 

linear múltipla para Log (1/LC50) e esses descritores são mostradas a seguir: 

 

𝑳𝒐𝒈(
𝟏

𝑳𝑪𝟓𝟎
) = −𝟕, 𝟏𝟏(±𝟏,𝟓𝟗) + 𝟒𝟎,𝟑𝟗(±𝟔,𝟏𝟏)𝒒𝑪𝟑 + 𝟎, 𝟗𝟖(±𝟎,𝟎𝟖𝟕)𝝅𝟐                Equação 24 

 

 

𝑳𝒐𝒈(
𝟏

𝑳𝑪𝟓𝟎
) = −𝟏𝟐,𝟏𝟏(±𝟐,𝟖𝟖) + 𝟓𝟕,𝟓𝟒(±𝟏𝟎,𝟗𝟐)𝒒𝑪𝟑 + 𝟎,𝟏𝟔(±𝟎,𝟎𝟐𝟕)(𝒍𝒐𝒈𝑷)𝟐   Equação 25 

n=9; R = 0,95; R2 = 0,90; F = 26,26; s = 0,11; p= 0,0011 

n=9; R = 0,98; R2 = 0,97; F = 83,38; s = 0,063; p= 0,00004 
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Os valores entre parênteses correspondem ao valor de um desvio-padrão do 

coeficiente da variável (descritor molecular) correspondente nas equações. Neste trabalho, 

utilizamos o critério que desvios padrões menores que 50% do valor dos coeficientes, 

tornam o descritor aceitável na equação. 

 A qualidade desses modelos tem por base os altos valores de R2, pois a equação 24 

é capaz de explicar 97% da variância da atividade, enquanto a equação 25 explica 90%. 

Além disso, as equações de regressão apresentam valores de F grande. 

A partir das equações 24 e 25 valores de LC50 foram previstos, cujos valores são 

mostrados na Tabela 12. 

 

Tabela 12 - Atividades larvicidas experimentais e previstas para a série dos ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-

5-il)-propiônicos usando a equação 24. Os valores entre parênteses foram previstos com a 

equação 25. 

Números Substituintes LC50 (prev.) 

( mol L-1) 

LC50 (exp.) 

( mol L-1) 

    

1a H 445,7 

(444,6) 

453,0 

 

2a p – F 293,8 

(198,2) 

343,8 

 

3a p – OCH3 369,8 

(306,2) 

288,0 

 

4a o – CH3 318,4 

(329,9) 

305,3 

 

5a p – CH3 264,2 

(252,3) 

283,3 

 

6a m – CH3 264,2 

(252,3) 

274,7 

 

7a p – NO2 195,0 

(219,18) 

191,9 

 

8a p – Cl 98,6 

(97,10) 

111,2 

 

9a p – Br 57,8 

(60,8) 

51,2 
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Como podemos notar há, em geral, uma boa concordância entre os valores 

experimentais e previstos, sendo que a maior diferença é verificada para os derivados 2a e 

3a. 

A partir da Tabela 12, valores de Log (1/LC50) previstos foram plotados contra seus 

correspondentes valores experimentais, como mostra a Figura 37: 

 

  

(a) (b) 

Figura 37 - Valores previstos de Log (1/LC50) versus seus correspondentes valores experimentais: (a) 

Equação 24 e (b) Equação 25. 

 

Nos gráficos da Figura 38, observa-se uma distribuição aleatória dos resíduos em 

torno de zero, que corresponde à linha horizontal central. Como os valores dos resíduos 

estão aleatoriamente distribuídos, e não há nenhum indício de falta de ajuste nos modelos 

obtidos. Nota-se, também, que o intervalo de valores de resíduos são menores quando 

calculados com a equação 24 (Figura 38.a) que comparados com aqueles que são 

calculados com a equação 25 (Figura 38.b). 
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(a) (b) 

Figura 38 - Gráfico dos resíduos deixados pelo modelo: a) Equação 24 e b) Equação 25. 

 

A principal diferença entre as equações 24 e 25 é o descritor de hidrofobicidade. 

Apesar dos parâmetros da regressão e o gráfico dos resíduos serem mais favoráveis a 

equação 24, vale destacar que o propósito de previsibilidade dessas equações de QSAR 

podem nos remeter a um substituinte cujo valor do parâmetro π seja pouco confiável 

(devido a erros experimentais) ou mesmo desconhecido. Por estas razões, a equação 25, 

onde o logP pode ser calculado por programas computacionais torna-se uma alternativa 

interessante e justifica, portanto, a sua apresentação neste trabalho. 

Como explicado no item 4.4 da metodologia, foi utilizado o modelo do efeito 

solvente, a fim de obter outros modelos de QSAR. Apesar do esforço computacional, a 

introdução da descrição do solvente não mostrou-se significativa do ponto de vista do 

modelo de QSAR. As matrizes de dados, de correlação e as equações de regressão podem 

ser apreciadas no Apêndice E desta tese. 
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5.3 ESTUDOS QSAR DOS DERIVADOS ÉSTERES 3-(3-ARIL-1,2,4-

OXADIAZOL-5-IL)-PROPANOATO DE METILA 

 

5.2.2 Análise conformacional da molécula não substuída: 3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-

5-il)-propanoato de metila 

 

 A Figura 39 mostra o resultado B3LYP/6-311G(d,p) da barreira de energia de 

rotação interna do grupo fenil em torno da ligação C3–C6, variando-se a cada 10 graus o 

ângulo diédrico C11C6C3N2. 

 

Figura 39 - Gráfico da barreira de rotação em torno da ligação C3–C6 para a molécula não substituída de 3-

(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila usando o método B3LYP/6-311G(d,p). 

 

Podemos observar também nesse gráfico, que a metodologia utilizada revela dois 

pontos de mínimos e máximos degenerados. Os pontos de mínimos correspondem aos 

ângulos diédricos de 0 e 180º, enquanto os máximos são observados em 90º e 270º, como 

mostra a Figura 39. 

 Ainda no gráfico da Figura 39, pode-se calcular o valor da barreira de energia, que 

é de aproximadamente 5,93 kcal/mol, ou seja, o mesmo valor revelado pela molécula não 

substituída da série de ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos. As estruturas 

otimizadas para os 14 derivados dessa série são mostradas a seguir.  
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(1e) (2e) 

   

(3e) (4e) (5e) 

   

(6e) (7e) (8e) 

   

(9e) (10e) (11e) 

   

(12e) (13e) (14e) 

 

Legenda: Hidrogênio Carbono    Nitrogênio Oxigênio Cloro  Bromo  Flúor  Iodo 

Figura 40 - Estruturas otimizadas para os doze derivado 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il) propanoato de metila, 

usando o método B3LYP/6-311G(d,p). 
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Como foi dito anteriormente, essa terceira série de compostos também foi 

sintetizada e tiveram suas atividades larvicidas avaliadas no DQF/UFPE, frente ao estágio 

L4 do Aedes aegypti. Os resultados destes bioensaios realizados são mostrados na Tabela 

13, com seus respectivos valores de LC50. 

 

Tabela 13 - Quatorze derivados 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila com os respectivos 

valores da atividade larvicida. 

 

Números Substituintes (R) LC50 (ppm) LC50 

( mol L-1) 

Log (1/LC50) 

     

1e o – OCH3 >100 >381,3 - 

2e m – OCH3 >100 >381,3 - 

3e H 30,65 132,0 3,879 

4e p – F 27,55 110,1 3,958 

5e p – NO2 23,73 85,6 4,068 

6e p – OCH3 21,26 81,1 4,091 

7e p – CH3 18,68 75,9 4,120 

8e m – Br 15,91 51,1 4,292 

9e m – CH3 14,39 58,4 4,234 

10e p - Cl 6,29 23,6 4,627 

11e 3,5 - DiCl2 5,81 19,3 4,714 

12e p – Br 5,08 16,3 4,788 

13e p - I 2,68 7,5 5,125 

14e 3,4 - DiCl2 2,54 8,4 5,076 

 

Podemos observar na Tabela 13, que de acordo com Cheng e colaboradores 

(CHENG, 2003), dos 14 derivados de 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il) propanoato de metila, 

avaliados, apenas os compostos 1e e 2e não apresentaram atividade larvicida, com valores 

N

N
O

O

OCH3
1

2

3 4

5

6

R
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de LC50 superiores a 100 ppm, enquanto todos os outros derivados dessa série se 

mostraram bastante ativos (LC50< 50 ppm). 

Pode-se observar na Tabela 13 que os derivados 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-

propanoato de metila, dissubstituídos no anel aromático com átomos de cloro 11e e 14e 

(LC50 = 19,3 e 8,4  mol L-1) mostraram-se mais ativos em relação ao composto 

monoclorado 10e (23,6  mol L-1), como relatado por Bordas e colaboradores (BORDAS 

et al., 1989). 

Ao comparar as atividades larvicidas dos derivados ésteres 3-(3-aril-1,2,4-

oxadiazol-5-il)-propanoato de metila, com seus respectivos ácidos 3-(3-aril-1,2,4-

oxadiazol-5-il)-propiônicos, percebe-se que os ésteres são mais ativos (Tabela 14). Por 

exemplo, para os compostos substituídos com o cloro na posição para o valor de LC50 para 

o éster 10e foi de 23,6  mol L-1, ou seja, um valor numérico bem menor que o obtida para 

seu análogo ácido 8a (LC50=111,2  mol L-1).  

 

Tabela 14 - Comparação  entre os valores de LC50  e logP dos ésteres com seus respectivos ácidos 1,2,4-

oxadiazólicos. 

Substituinte 
LC50( mol L-1) logP  

Éster Ácido Éster Ácido 

H 132,0 453,0 2,07 1,78 

p – F 110,1 343,8 2,27 1,98 

p – NO2 85,6 191,9 1,88 1,60 

p – OCH3 81,1 288,0 2,15 1,86 

p – CH3 75,9 283,2 2,61 2,33 

m – CH3 58,4 274,7 2,61 2,33 

p - Cl 23,6 111,2 2,71 2,42 

p – Br 16,3 51,2 2,96 2,67 

 

Comparando-se os valores de logP  dos ácidos em relação aos ésteres (Tabela 14), 

pode-se observar que esses últimos derivados apresentaram um valor de logP maior. Esses 

resultados corroboram com dados experimentais da literatura (SANGSTER, 1989), como 

mostra a Tabela 15. 
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Tabela 15 - Compararação entre os valores de logP experimentais entre alguns ácidos com seus respectivos 

ésteres. Adaptado de (SANGSTER, 1989). 

Ácidos logP Ésteres logP 

    

 -0,17  0,18 

 

 

0,93 
 

 

1,38 

 

 

1,87 

 

 

2,20 

 

 

1,41 

 

 

1,83 

 

 

2,46 

 

 

2,75 

 

Pode-se observar na Tabela 15, que o valor do logP do éster é sempre maior do que 

o do ácido correspondente, corroborando com nossos valores de logP calculados. 

 Para esta terceira série de compostos, também foram realizados cálculos de orbitais 

B3LYP/6-311G(d,p). A partir das conformações mais estáveis, as propriedades eletrônicas 

especificadas no capítulo anterior foram calculadas e aqui também não foram observadas 

frequências imaginárias. Estes valores são mostrados na Tabela 16, juntamente com o 

descritors π e logP, além das atividades larvicidas desses derivados. 
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Tabela 16 - Atividades larvicidas, descritores eletrônicos B3LYP/6-311G (d,p), e lipofílicos da série 3-(3-

aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila. 

Números 

(R) 

Log(1/LC50) 

 

µ 

(D) 

εHOMO 

(eV) 

εLUMO 

(eV) 

1Δɛ 

(eV) 

qC3 

(e) 

qC6 

(e) 

qN2 

(e) 

qN4 

(e) 

qO1 

(e) 

2Ʃqbenzeno 

(e) 

3Ʃqanel 

(e) 

logP 

 

(logP)2 

 

π 

 

π2 

 

3e 3,879 3,091 -6,838 -1,466 5,372 0,258 -0,190 -0,142 -0,365 -0,224 -0,503 -0,138 2,070 4,285 0,000 0,000 

4e 3,958 3,109 -6,284 -1,523 5,301 0,262 -0,205 -0,144 -0,367 -0,223 -0,226 -0,136 2,270 5,153 0,140 0,020 

5e 4,068 5,463 -7,573 -2,912 4,661 0,265 -0,178 -0,134 -0,363 -0,217 -0,192 -0,112 1,880 3,534 -0,280 0,078 

6e 4,091 4,644 -6,165 -1,196 4,969 0,260 -0,205 -0,149 -0,369 -0,227 -0,283 -0,150 2,150 4,622 -0,020 0,000 

7e 4,120 3,224 -6,596 -1,362 5,234 0,256 -0,187 -0,144 -0,366 -0,226 -0,471 -0,145 2,610 6,812 0,560 0,314 

9e 4,234 3,472 -6,694 -1,402 5,292 0,256 -0,185 -0,142 -0,366 -0,225 -0,475 -0,142 2,610 6,812 0,560 0,314 

10e 4,627 3,301 -6,868 -1,717 5,151 0,263 -0,195 -0,141 -0,366 -0,222 -0,416 -0,130 2,710 7,344 0,710 0,504 

11e 4,714 3,497 -7,264 -2,015 5,249 0,261 -0,202 -0,136 -0,365 -0,218 -0,329 -0,121 3,350 11,223 1,420 2,020 

12e 4,788 3,248 -6,792 -1,724 5,068 0,262 -0,192 -0,141 -0,366 -0,222 -0,447 -0,131 2,960 8,762 0,860 0,740 

13e 5,125 3,217 -6,637 -1,727 4,911 0,261 -0,190 -0,141 -0,365 -0,222 -0,762 -0,131 3,230 10,433 1,120 1,250 

14e 5,076 2,633 -7,017 -1,926 5,091 0,264 -0,200 -0,139 -0,366 -0,220 -0,348 -0,124 3,350 11,223 1,420 2,020 

 

 

A partir da matriz acima, foi obtida a matriz dos coeficientes de correlação (Tabela 

17): 

 

Tabela 17 - Matriz de correlação das atividades e das variáveis calculadas com o método B3LYP/6-311G 

(d,p) da série 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila. 

 Log(1/LC50) µ εHOMO εLUMO Δɛ qC3 qC6 qN2 qN4 qO1 Ʃqbenzeno Ʃqanel logP (logP)2 π π2 

Log(1/LC50) 1,00 -0,41 -0,10 -0,18 -0,23 0,39 -0,15 0,33 0,13 0,40 -0,45 0,39 0,90 0,91 0,88 0,84 

µ -0,41 1,00 -0,22 -0,49 -0,71 0,25 0,33 0,17 0,18 0,19 0,48 0,21 -0,61 -0,57 -0,62 -0,42 

εHOMO -0,10 -0,22 1,00 0,90 0,26 -0,56 -0,34 -0,95 -0,83 -0,92 -0,37 -0,93 -0,04 -0,09 -0,08 -0,30 

εLUMO -0,18 -0,49 0,90 1,00 0,65 -0,71 -0,42 -0,89 -0,79 -0,91 -0,35 -0,94 0,02 -0,03 0,01 -0,24 
1Δɛ -0,23 -0,71 0,26 0,65 1,00 -0,60 -0,34 -0,33 -0,30 -0,42 -0,13 -0,47 0,12 0,09 0,17 -0,01 

qC3 0,39 0,25 -0,56 -0,71 -0,60 1,00 -0,17 0,51 0,26 0,74 0,42 0,76 0,11 0,15 0,10 0,30 

qC6 -0,15 0,33 -0,34 -0,42 -0,34 -0,17 1,00 0,42 0,71 0,15 -0,28 0,24 -0,27 -0,27 -0,28 -0,29 

qN2 0,33 0,17 -0,95 -0,89 -0,33 0,51 0,42 1,00 0,89 0,94 0,13 0,94 0,26 0,30 0,28 0,47 

qN4 0,13 0,18 -0,83 -0,79 -0,30 0,26 0,71 0,89 1,00 0,73 -0,12 0,77 0,03 0,07 0,05 0,19 

qO1 0,40 0,19 -0,92 -0,91 -0,42 0,74 0,15 0,94 0,73 1,00 0,28 0,99 0,28 0,34 0,30 0,53 

Ʃqbenzeno -0,45 0,48 -0,37 -0,35 -0,13 0,42 -0,28 0,13 -0,12 0,28 1,00 0,25 -0,43 -0,41 -0,40 -0,20 

Ʃqanel 0,39 0,21 -0,93 -0,94 -0,47 0,76 0,24 0,94 0,77 0,99 0,25 1,00 0,24 0,29 0,25 0,48 

logP 0,90 -0,61 -0,04 0,02 0,12 0,11 -0,27 0,26 0,03 0,28 -0,43 0,24 1,00 1,00 1,00 0,92 

(logP)2 
0,91 -0,57 -0,09 -0,03 0,09 0,15 -0,27 0,30 0,07 0,34 -0,41 0,29 1,00 1,00 0,99 0,94 

π 0,88 -0,62 -0,08 0,01 0,17 0,10 -0,28 0,28 0,05 0,30 -0,40 0,25 1,00 0,99 1,00 0,93 

π2 
0,84 -0,42 -0,30 -0,24 -0,01 0,30 -0,29 0,47 0,19 0,53 -0,20 0,48 0,92 0,94 0,93 1,00 

 

 

 

Da Tabela 17, podemos notar que um bom ajuste linear pode ser obtido fazendo-se 

uma regressão linear múltipla para Log (1/LC50), com os descritores qC3 e logP obtendo 



97 

 

 

 

assim um excelente modelo matemático para a descrição da atividade larvicida. A equação 

de regressão linear múltipla para Log (1/LC50) e esses descritores é mostrada a seguir: 

 

𝑳𝒐𝒈(
𝟏

𝑳𝑪𝟓𝟎
) = −𝟗, 𝟎𝟖(±𝟏,𝟑𝟗) + 𝟒𝟒,𝟏𝟑(±𝟏𝟔,𝟗𝟑)𝒒𝑪𝟑 + 𝟎,𝟕𝟓(±𝟎𝟎𝟗𝟕)𝒍𝒐𝒈𝑷           Equação 26 

 

 

Os valor de R2 é alto e capaz de explicar 90% da variabilidade da atividade larvicida. 

 A partir da equação 26 valores de LC50 foram previstos (Tabela 18). 

 

Tabela 18 - Atividades larvicidas obtidas dos dados experimentais e previstos da série 3-(3-aril-1,2,4-

oxadiazol-5-il)-propanoato de metila usando a equação 26. 

Números Substituintes (R) 
LC50 (prev.) 

( mol L-1) 

LC50 (exp.) 

( mol L-1) 

    

3e H 138,7 132,0 

4e p – F 65,3 110,1 

5e p – NO2 94,6 85,6 

6e p – OCH3 98,6 81,1 

7e p – CH3 66,8 75,9 

9e m – CH3 66,8 58,4 

10e p - Cl 27,6 23,6 

11e 3,5 - DiCl2 11,2 19,3 

12e p – Br 19,7 16,3 

13e p - I 13,8 7,5 

14e 3,4 - DiCl2 8,3 8,4 

 

 

Como podemos notar há, em geral, uma boa concordância entre valores 

experimentais e previstos. 

Também foi gerado um gráfico dos valores de Log (1/LC50) previstos versus os 

valores experimentais, como mostra a Figura 41. 

n=11; R = 0,95; R2 = 0,90; F = 36,22; s = 0,16; p= 0,0001 
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Figura 41 - Valores previstos do Log (1/LC50) versus seus correspondentes valores experimentais usando a 

equação 26. 

 

No gráfico da Figura 42, observa-se uma distribuição aleatória dos resíduos em 

torno de zero. Como os resíduos estão aleatoriamente distribuídos, o modelo obtido para 

essa série de compostos segue uma distribuição linear. 

 

Figura 42 - Gráfico dos resíduos deixados pelo modelo. 
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5.3 PREVISÃO DE NOVOS AGENTES LARVICIDAS 

 

5.3.2 Derivados aril- e fenoximetil-tiossemicarbazônicos 

 

A equação de QSAR obtida para essa série revela a importância da hidrofobicidade 

na descrição da atividade larvicida. A equação 23 mostra que essa atividade depende do 

momento de dipolo molecular molecular (µ) e do coeficiente de partição octanol/água 

(logP), com coeficientes negativo e positivo respectivamente.  

É importante salientar, em se tratando de LC50, compostos mais ativos deverão estar 

associados a valores baixos desta grandeza. Portanto, uma pequena concentração é 

suficiente para a obtenção de 50% da letalidade larval, ou seja, a qualidade larvicida de um 

composto está relacionada à quantidade necessária do mesmo para surtir o efeito desejado, 

de modo que compostos mais ativos são eficientes em baixas concentrações. 

O modelo obtido para essa série sugere que substituintes que diminuem o momento 

de dipolo e aumentam o coeficiente de partição octanol/água garantem aos compostos 

menores valores de LC50. 

Para essa série, foi projetado um novo derivado, 18t que exibiu uma alta atividade 

larvicida depois de sintetizado. Também analisou-se um composto que exibiu atividade 

intermediária 13t e outro que não apresentou atividade larvicida 4t. Esses compostos não 

foram utilizados no conjunto de treinamento, para a obtenção da equação 23. Esses 

compostos com suas estruturas otimizadas, são mostrados na Figura 43. 

 

 

 

  

(4t) (13t) (18t) 

Figura 43 - Composto projetado 18t e derivados analisados 4t e 13t utilizando a equação 23. 

 

Os valores dos descritores logP e μ, bem como as atividades larvicidas previstas 

pela equação (23) e experimentais estão apresentadas na Tabela 19: 

 

Tabela 19 - Descritores físico-químicos, com as atividades larvicidas previstas (equação 23) e experimentais. 
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Derivados logP 
μ (D) 

 

LC50 (prev.) 

( mol L-1) 

LC50 (exp.) 

( mol L-1) 

     

4t 0,56 6,02 6434,0 >1024,4 

13t 2,65 4,66 179,38 287,2 

18t 4,87 3,31 4,10 3,95 

 

O derivado projetado 18t apresentou uma atividade larvicida prevista de 4,10  mol 

L-1 e quanto sintetizado sua atividade foi de 3,95  mol L-1, mostrando que o modelo 

obtido realiza boas previsões fora do conjunto de treinamento. 

Também foi prevista a atividade do derivado 13t que apresentou atividade larvicida 

intermediária. O valor de LC50 previsto para esse derivado foi de 179,38  mol L-1, 

enquanto seu valor experimental foi de 287,2  mol L-1. 

Ainda na Tabela 19 podemos observar que o composto 4t é inativo, frente a larvas 

dos mosquitos aedes aegypti (LC50> 1024,4  mol L-1). Esse composto também foi 

analisado com a equação 23, onde sua atividade prevista foi de 6434,0  mol L-1, 

indicando que a previsão feita pelo nosso modelo é bastante satisfatória. 

 

5.3.3 Derivados ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il) propiônicos  

 

Observando as equações 24 e 25, nota-se que a atividade larvicida é linearmente 

dependente de um descritor eletrônico (qC3) e de dois descritores empíricos que expressam 

a hidrofobicidade (logP ou π). 

Os modelos obtidos nesse trabalho indicam que para a projeção teórica de um novo 

agente larvicida, potencialmente mais ativo que os demais compostos utilizados no 

conjunto de treinamento, sugerem a introdução de um substituinte no anel fenílico que, de 

acordo com nossas equações de QSAR obtidas, apresente as seguintes características: 

(i) Ser um substituinte “retirador de elétrons”, pois dessa forma o efeito indutivo 

provocado por esse substituinte irá deixar mais positiva a carga atômica do carbono 

3. 

(ii) Introduzir um substituinte que confira aos novos compostos projetados um 

acentuado caráter hidrofóbico. 

Isto produz menores valores de LC50. 
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Essas características, correspondem a importância anteriormente observadas na 

literatura, tanto no que diz respeito ao descritor hidrofóbico (DE SOUSA et al., 2010; 

HANSCH; VERMA, 2009; SANTOS et al., 2011), assim como o efeito eletrônico 

(NEVES FILHO et al., 2009), para a descrição de uma alta atividade larvicida frente as 

larvas do mosquito Aedes aegypti. 

A fim de verificar a previsibilidade desse modelo, e tomando como referência essas 

características, fomos consultar na literatura especializada, substituintes que pudessem 

atender a essas condições. Para isso, foi consultado valores de σ de Hammet de vários 

substituintes ligados diretamente ao anel fenílico, capazes de retirar carga do carbono 3 de 

acordo com a numeração adotada nesse trabalho. Também foi analisado o quanto esses 

substituintes aumentavam ou não a hidrofobicidade dos compostos a serem previstos, 

garantindo assim um aumento ou não das atividades dos mesmos. Após essas análises, 

foram realizadas simulações com substituintes que não fizeram parte do conjunto de 

treinamento. Tomando como base as características acima, foi possível planejar quatro 

novos agentes larvicidas, mais ativos do que aqueles empregados no conjunto de 

treinamento, cujos substituintes são mostrados na Figura 44:  

 

   

Cl

 

(10a) (11a) (12a) (13a) 

Figura 44 - Substituintes utilizados na previsão dos 4 novos derivados bastante ativos. 

 

Os quatro compostos, com suas estruturas já otimizadas, são mostradas na Figura 45: 

 

 

 

 

 

CC CH3
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(10a) (11a) (12a) (13a) 

Figura 45 - Compostos previstos, utilizando as equações 24 e 25 obtidas por estudos QSAR. 

 

Os valores dos descritores (logP)2, π2 e qC3, bem como as atividades larvicidas 

previstas pelas equações 24 e 25 e experimentais estão apresentadas na Tabela 20: 

 
Tabela 20 - Descritores físico-químicos, atividades larvicidas previstas (equação 25) e experimentais para os 

três derivados ácidos propostos. Os valores entre parênteses indicam a previsão com a equação 

24. 

Derivados π2 (logP)2 qC3 

(e) 

LC50 (prev.) 

( mol L-1) 

LC50 (exp.) 

( mol L-1) 

      

10a 3,84 12,53 0,255 24,0 

(0,11) 

55,3 

11a - 

 

14,52 0,249 23,6 

(  -  ) 

23,9 

12a - 16,73 0,255 5,12 

(  -  ) 

13,4 

13a - 17,53 0,256 3,34 

(  -  ) 

7,45 

 

Observando a Tabela 20, nota-se que os novos derivados 10a, 11a, 12a e 13a, se 

mostraram de fato bastante ativos, quando sintetizados por nosso grupo de pesquisa, com 

valores de LC50 de 55,3; 23,9; 13,4 e 7,45  mol L-1, respectivamente. Os derivados 11a, 

12a e 13a apresentaram atividades larvicidas bem maiores em relação ao composto 9a 

(LC50=51,2  mol L-1), enquanto o derivado 10a apresentou um valor de LC50 semelhante 

a esse último derivado. Esses resultados corroboraram também com os obtidos por Neves 

Filho e colaboradores (NEVES FILHO et al., 2009), indicando mais uma vez que a 

presença de substituintes do grupo dos halogêneos, nesse caso o cloro no derivado 13a, 
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contribui para um aumento da atividade larvicida. Embora as atividades larvicidas 

previstas dos derivados 10a-13a apresentarem valores menores do que os experimentais é 

interessante notar que a atividade larvicida prevista relativa (7,2:8,1:1,5:1) está em 

concordância com a atividade experimental relativa (7,4:3,2:1,8:1). A exceção é 

apresentada pelo composto 11a, no entanto, para esse composto o valor previsto e 

experimental da atividade larvicida são muito próximos. 

 

5.3.4 Derivados 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il) propanoato de metila 

 

Para essa série de derivados, o modelo de QSAR obtido mostra que a atividade 

larvicida desses compostos é diretamente dependente do descritor qC3 e logP. Em 

particular, substituintes mais hidrofóbicos e que aumentem a carga do descritor qC3 

contribuem para o aumento da atividade larvicida desses compostos. 

A fim de verificar o modelo de QSAR obtido, um novo composto foi previsto 15e. 

Além disso, um composto que possui uma boa atividade larvicida 8e e uma baixa atividade 

2e foram analisados, pois o modelo deve prever dentro e fora dos limites que estão sendo 

investigados (isto é, dentro e fora do conjunto de treinamento). As estruturas otimizadas 

desses compostos, são mostradas na Figura 46. 

 

   

(2e) (8e) (15e) 

Legenda: Hidrogênio Carbono    Nitrogênio Oxigênio Cloro  Bromo  Flúor 

Figura 46 - Composto projetado (15e) e derivados analisados (2e e 8e) utilizando a equação 26. 
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Tabela 21 - Descritores físico-químicos, com as atividades larvicidas previstas (equação 26) e experimentais. 

Derivados logP
 

qC3 

(e) 

LC50 (prev.) 

( mol L
-1

) 

LC50 (exp.) 

( mol L
-1

) 

     

2e 2,15 0,258 120,7 >381,3 

8e 2,96 0,260 19,9 51,10 

15e 3,89 0,254 8,98 6,07 

 

O composto projetado foi o 15e que apresentou uma atividade larvicida prevista de 

8,98  mol L-1 e quando sintetizado sua atividade foi de 6,07  mol L-1 (Tabela 21). Nesta 

tabela podemos ainda notar que o composto 2e, conforme esperado, apresentou atividade 

larvicida baixa, seu LC50 previsto foi de 120,7  mol L-1, enquanto seu valor experimental 

foi maior que 381,3  mol L-1. 

Também decidimos excluir um composto do conjunto de treinamento 8e a fim de 

testar a previsibilidade da equação 26. A atividade experimental desse composto foi de 

51,10  mol L-1 enquanto o valor previsto foi de 19,9  mol L-1. 

 

5.4 ESTUDOS DE DOCKING MOLECULAR 

 

5.4.2 Re- docking 

 

Como explicado no item 4.6.1 da metodologia, foram realizados cálculos de 

docking molecular para as três séries de compostos estudadas nesse trabalho, utilizando 

para isso três grids diferentes, com tamanhos de (i) 50x50x50 Å (ii) 60x60x60 Å (iii) 

70x70x70 Å. Os resultados do re-docking, considerando a conformação mais estável para 

esses três grids apresentaram valores de RMSD iguais a 0,96 Å; 0,97 Å e 1,12 Å e energias 

de ligação de -8,18; -8,18 e -8,09 kcal.mol-1 respectivamente. A comparação por 

sobreposição estrutural com o complexo original revelou um modo de ligação similar à 

conformação original. A Figura 47 mostra a pose cristalográfica original (verde) e após o 

Re-Docking (marrom) do ácido palmítico no sítio de ligação, para o grid 50x50x50 Å, pois 

o mesmo apresentou o menor valor do RMSD e a maior energia de ligação. 
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Figura 47 - Sobreposição do ácido palmítico original (verde) e da melhor pose de docking (marrom), com 

RMSD=0,96 Å. 

 

Esses mesmos parâmetros foram utilizados no docking molecular dos derivados: (i) 

aril- e fenoximetil-tiossemicarbazônicos, (ii) ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-

propiônicos e (iii) 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila. 

 

5.4.3 Docking molecular dos derivados aril- e fenoximetil-tiosemicarbazônicos 

 

Esta série de compostos, foi estudada via docking molecular, na proteína AeSCP-2. 

Nesse estudo, essa série foi dividida em dois grupos: (i) quatro derivados de aril-

tiossemicarbazonas e (ii) sete derivados de fenoximetil-tiossemicarbazonas. 

 

5.4.3.1 Docking molecular dos derivados de aril-tiossemicarbazonas 

  

Os resultados obtidos para os dockings desses derivados indicaram que todos os 

compostos ficaram localizados no sítio ativo da proteína. Isso pode ser observado na 

Figura 48, onde são mostrados os derivados 6t, 7t, 9t e 10t  interagindo com alguns 

resíduos de aminoácidos presentes no sítio ativo do AeSCP-2. 
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(6t) (7t) 

 
 

(9t) (10t) 

Figura 48 - Ilustração dos complexos da proteína AeSCP-2 com os derivados de aril-tiossemicarbazonas. Os 

derivados de  aril-tiossemicarbazonas estão representados pela cadeia verde. 

 

A Figura 49 mostra a sobreposição das melhores poses de docking obtidas para 

esses 4 derivados. 

 

Figura 49 - Estruturas do ácido palmítico (linha verde) e derivados de aril-tiossemicarbazonas sobrepostas 

após docking molecular na proteína AeSCP-2. 

 

As melhores poses de encaixe selecionadas no estudo de docking (interações entre 

essa proteína e os derivados), foram analisadas com o programa ligplus (Figura 50). 
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(6t) (7t) (9t) (10t) 

Figura 50 - Interações hidrofóbicas e polares com os derivados de aril-tiossemicarbazonas e a proteína 

AeSCP-2. 

 

Os complexos formados entre os ligantes 9t e 10t se mostraram mais estáveis que 

os demais, com energias de ligação de -6,90 e -7,14 kcal.mol-1, respectivamente. 

A Tabela 22 mostra os valores das energias de ligação de cada complexo formado 

após o docking, e os tipos de interações realizadas com os resíduos de aminoácidos. 

 

Tabela 22 - Energias de ligação, tipo de interação para cada complexo (proteína-derivado), após o estudo de 

docking dos derivados de aril-tiossemicarbazonas. 

Substituintes (R) Números Ligações de Hidrogênio Interações Hidrofóbicas Energia de Ligação 

(kcal.mol-1) 

     

p -F 6t ARG24. 

 

ILE19, ASP20, ASN23, 

GLN25, VAL26, LEU48, 

LEU102, PHE105. 

 

-6,09 

p -Cl 7t ASP20, ARG24, GLN25. 

 

ILE19, ASN23, VAL26, 

LEU48, LEU102, PHE105. 

 

-6,67 

p -Br 9t ASP20, ARG24. 

 

ILE19, ASN23, GLN25,  

VAL26, LEU48, LEU102, 

PHE105. 

 

-6,90 

3,4-diCl 10t ARG24. 

 

ILE19, ASP20, ASN23, 

GLN25, VAL26, LEU48, 

LEU102, PHE105. 

-7,14 
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Podemos observar na Tabela 22 que o derivado 10t (mais potente), possui uma 

maior energia de ligação com o AeSCP-2. Além disso, podemos observar que os resíduos 

envolvidos nas interações com esses derivados, são praticamente os mesmos envolvidos na 

interação com o ácido palmítico na estrutura de raios-X publicada por Dyer e 

colaboradores (DYER et al., 2003), que são os resíduos de ARG24, ILE19, ASN23, 

VAL26, LEU48, LEU102 e PHE105 

 

5.4.3.2 Docking molecular dos derivados de fenoximetil-tiossemicarbazonas 

 

A Figura 51 mostra a sobreposição dos derivados 11t-18t das fenoximetil-

tiossemicarbazonas no AeSCP-2. 

 

 

Figura 51 - Estruturas do ácido palmítico (linha verde) e 8 derivados de fenoximetil-tiossemicarbazonas, 

sobrepostas após docking molecular  no AeSCP-2. 

 

As interações entre os resíduos de aminoácidos dessa proteína com estes derivados 

são mostradas na Figura 52. 
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(11t) (12t) (13t) 

  
 

(14t) (15t) (16t) 

  

 

(17t) (18t)  

Figura 52 - Interações hidrofóbicas e polares para os derivados de fenoximetil-tiossemicarbazonas. 

 

A Tabela 23 mostra os valores das energias de ligações de cada complexo formado, 

além das interações realizadas pelos mesmos com os resíduos de aminoácidos presentes na 

proteína escolhida como alvo. 
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Tabela 23 - Energias de ligação, tipo de interação para cada complexo após o estudo de docking molecular 

dos derivados de fenoximetil-tiossemicarbazonas. 

Substituintes 

(R) 

Números Ligações de Hidrogênio Interações Hidrofóbicas Energia de Ligação 

(Kcal.mol-1) 

     

p -OCH3 11t ASP20, ARG24,GLN25 

 

ARG15, ILE19, ASN23, VAL26, LEU48, 

LEU109, PHE105. 

 

-6,68 

H 12t ASP20, ARG24,GLN25 ARG15, ILE19, ASN23, VAL26, LEU48, 

LEU102, PHE105. 

 

-6,65 

m -Cl 13t ASP20, ARG24,GLN25 ARG15, LEU16, ILE19, ASN23, LEU48, 

PHE105, VAL26. 

 

-7,16 

p -Br 14t ARG24,GLN25 ARG15, ILE19, ASN23, VAL26, LEU48, 

LEU102, PHE105. 

 

-7,50 

p -Cl 15t ASP20, ARG24,GLN25 ARG15, LEU16, ILE19, ASN23, VAL26, 

LEU48, LEU109, PHE105. 

 

-7,16 

2,3-diCl 16t ASP20, ARG24,GLN25 ILE12, ARG15, LEU16, ILE19, ASN23, 

VAL26, LEU48, LEU102, PHE105. 

 

-7,71 

3,4-diCl 17t ASP20, ARG24,GLN25 ARG15, ILE19, ASN23, VAL26, LEU48, 

LEU102, PHE105, LEU109. 

 

-7,90 

3,4-diCl 18t ASP20, ARG24,GLN25 ARG15, ILE19, ASN23, VAL26, LEU16, 

MET46, LEU48, PHE105. 

-8,47 

     

A Tabela 23 mostra que os resíduos envolvidos nas interações com esses ligantes, 

são praticamente os mesmos envolvidos na interação com o ácido palmítico na estrutura de 

raios-X publicada por Dyer e colaboradores (DYER et al., 2003), que são os resíduos de 

ARG24, GLN25, ARG15, ILE19, ASN23, VAL26, LEU48 e PHE105. 

A fim de comparar os resultados obtidos através das simulações de docking, com os 

valores de atividade larvicida, foi gerado um gráfico dos valores do Log(1/LC50) em 

função das energias de ligação (em módulo) de cada complexo obtido (Figura 53). 
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Figura 53 - Atividade larvicida experimental dos derivados de fenoximetil-tiossemicarbazonas versus a 

energia de ligação (em módulo) do complexo formado. 

 

De acordo com a Figura 53 os compostos que apresentam uma maior interação com o sítio 

ativo da proteína, são aqueles que apresentam a maior atividade larvicida, no caso os 

compotos 17t e 18t. Vale salientar, que o derivado 18t foi previsto através de nossos 

estudos QSAR como um derivado mais potente que os demais da série. Como esperado o 

mesmo apresenta uma maior energia de interação com o AeSCP-2. 

 

5.4.4 Docking molecular dos derivados ácidos 1,2,4-oxadiazólicos 

 

Os doze derivados ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos foram também 

estudados via docking molecular no AeSCP-2.  

Os resultados obtidos para os dockings desses derivados indicaram que todos os 

compostos ficaram localizados no sítio ativo da proteína. Isso pode ser observado na 

Figura 54, onde são mostrados os derivados 1a e 10a que são bons exemplos do padrão de 

ligação desses 12 derivados no AeSCP-2. 
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(1a) (10a) 

Figura 54 - Ilustração dos complexos da proteína AeSCP-2 com os derivados 1a e 10a de ácidos 3-(3-aril-

1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos. Os derivados estão representados pela cadeia verde. 

 

A Figura 55 mostra a sobreposição das melhores soluções de docking, obtidos para 

os derivados 1a-9a e 10a-13a na estrutura do alvo da proteína AeSCP-2. 

 

 

Figura 55 - Estruturas do ácido palmítico e derivados oxadiazólicos, sobrepostas após docking molecular no 

AeSCP-2. 

 

As melhores poses de encaixe selecionadas no estudo de docking molecular 

(interações entre essa proteína e os derivados), foram analisadas com o programa ligplus 

(Figura 56). 
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(1a) (2a) (3a) (4a) 

 
 

  

(5a) (6a) (8a) (9a) 

 

 

  

(10a) (11a) (12a) (13a) 

Figura 56 - Interações hidrofóbicas e polares dos derivados ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos 

com o AeSCP-2. 

 

As simulações realizadas, revelaram que esses compostos possuem o mesmo 

padrão de ligação do ácido palmítico com o AeSCP-2. Isso pode ser observado devido à 

orientação do grupo carboxilato para fora do ambiente hidrofóbico, devido à realização de 
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interações polares do mesmo com os resíduos de aminoácidos ARG24 e VAL26 (Figura 

56), além de várias interações hidrofóbicas desses ligantes com os vários resíduos de 

aminoácidos presentes na região hidrofóbica do AeSCP-2 . 

Avaliando a energia de cada complexo formado, após o estudo de docking, os 

complexos formados com os ligantes 12a e 13a apresentaram as maiores energias de 

ligação -10,03 e -10,06 kcal mol-1 respectivamente, indicando que essas estruturas são mais 

estáveis no AeSCP-2 que as demais analisadas.  

 A Tabela 24 mostra os valores das energias de ligação de cada complexo formado, 

e os tipos de interações realizadas com os resíduos de aminoácidos presentes no sítio ativo. 
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Tabela 24 - Energias de ligação e tipo de interações para cada complexo (proteína-derivado), após o estudo 

de docking da série ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos. 

Substituintes 

(R) 

Números Resíduos enolvidos em 

Ligações de Hidrogênio 

com a porção COOH 

Resíduos enolvidos em 

Interações Hidrofóbicas 

com a porção p-X-Ph dos compostos 

Energia de 

Ligação 

(kcal.mol-1) 

     

H 1a (ARG24, VAL26) (ILE19, ARG15, GLN25, LEU102, PHE105, ILE106, LEU109) 

 

-8,82 

p – F 2a (ARG24, VAL26) (ARG15, GLN25, LEU102, PHE105, LEU109) 

 

-8,76 

p - OCH3 3a (ARG24, GLN25, VAL26) (ARG15, LEU102, PHE105, ILE106, LEU109) 

 

-9,03 

o -  CH3 4a (ARG24, VAL26) (ARG15, GLN25, MET46, LEU48, LEU102, PHE105, SER108, 

LEU109) 

 

-9,22 

p -  CH3 5a (ARG24, VAL26) (GLN25, LEU48, LEU102, PHE105, ILE106, LEU109) 

 

-9,29 

m - CH3 6a (ARG24, VAL26) (ILE12, ARG15, GLN25, LEU102, PHE105, ILE106, LEU109) 

 

-9,27 

p – Cl 8a (ARG24, VAL26) (ARG15, GLN25, LEU102, PHE105, LEU109) 

 

-9,37 

p – Br 9a (ARG24, VAL26) (ARG15, GLN25, LEU102, PHE105, LEU109) 

 

-9,62 

p – Ph 10a (ARG24, VAL26) (ARG15, ILE19, GLN25, PHE32, MET46, LEU48, MET71, 

ILE74, GLY75, LEU102, PHE105, ILE106) 

 

-9,61 

Ph-C≡C-Ph- 11a (ARG24, VAL26) (ARG15, ILE19, PHE32, MET46, LEU64, MET66, MET71, 

ILE74, LEU102, PHE105, ILE106) 

 

-9,92 

 p – CH3Ph 12a (ARG24, VAL26) (ARG15, ILE19, PHE32, MET46, LEU48, MET71, ILE74, 

LEU102, PHE105, ILE106) 

 

-10,03 

p – ClPh 13a (ARG24, VAL26) (ARG15, ILE19, GLN25, PHE32, MET46, LEU48, MET71, 

ILE74, LEU102, PHE105, ILE106) 

-10,06 

 

De acordo com a Tabela 24, os resíduos de aminoácidos mais importantes 

(presentes em todos os complexos) da proteína AeSCP-2 envolvidos nas interações 

(polares e hidrofóbicas) com os ligantes, são praticamente os mesmos envolvidos na 

interação com o ácido palmítico na estrutura de raios-X publicada por Dyer e 

colaboradores (DYER et al., 2003), que são os resíduos de ARG24, VAL26, GLN25, 

LEU102, PHE105, LEU109. Pode-se observar na Tabela 24 que os derivados 10a-13a, 
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podem acessar um número maior de resíduos hidrofóbicos quando comparados com os 

derivados 1a-9a. Isso pode ser atribuído ao tamanho destes derivados, pois a introdução do 

segundo anel fenílico proporciona a esses compostos um maior “enterramento” na região 

hidrofóbica do AeSCP-2. 

A fim de comparar os resultados obtidos através das simulações realizadas, foi 

montado um gráfico com os valores do Log(1/LC50) em função das energias de ligação (em 

módulo) de cada complexo obtido (Figura 57). 

 

Figura 57 - Atividade larvicida experimental dos derivados ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos 

versus energia de ligação (em módulo) do complexo formado. 

 

Pode-se observar no gráfico acima que os compostos que apresentam maiores 

atividades larvicidas (aqueles com maiores valores do Log(1/LC50)) são geralmente 

aqueles com as maiores energias de ligação (maior afinidade com o AeSCP-2). Nesse 

sentido, destacam-se  os compostos 12a e 13a que foram previstos através de nossos 

estudos QSAR. 

Como dito no item 4.6.2  da metodologia, um estudo mais detalhado dessa série de 

ácidos 1,2,4-oxadiazólicos foi realizado. Esse estudo, consistiu na geração de mil 

conformações para cada derivado, ao invés de dez como no default do programa 

AutoDock. Esses resultado são apresentados na próxima seção. 
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5.4.4.1 O que podemos aprender a partir de 1000 conformações de Docking molecular  do 

ácido palmítico e dos derivados ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos 

no AeSCP-2? 

 

 Como descrito na seção anterior, nesse estudo também foram realizados cálculos de 

re-docking para validar o docking dos nossos compostos na proteína escolhida como alvo. 

O resultado do re-docking do ácido palmítico no AeSCP-2 apresentou uma energia de 

ligação de -8,32 kcal.mol-1, considerando a pose mais estável. No entanto, como esse 

cálculo foi desenvolvido para mil conformações o valor médio da energia foi de -7,78 

kcal.mol-1, ou seja, bem menor do que os valores médios das energias de ligação dos 

nossos compostos nesse alvo, como será visto em breve. A Figura 58.a mostra a 

distribuição das energias de ligação (em módulo) obtidas após re-docking do ácido 

palmítico, enquanto a Figura 58.b mostra a sobreposição de vinte confôrmeros (de um total 

de mil) escolhidos aleatoriamente no AeSCP-2. 

 

  

(a) (b) 

Figura 58 - Re-docking do ácido palmítico: (a) Distribuição das energias de ligação, (b) sobreposição de 20 

conformações do ácido palmítico no AeSCP-2. 

 

 Como o ácido palmítico possui uma cadeia metilênica longa, um número 

significativo de resíduos de aminoácidos hidrofóbicos podem ser sondados na região 

hidrofóbica do AeSCP-2. A freqüência dos resíduos de aminoácidos envolvidos em 

interações hidrofóbicas com o ácido palmítco podem ser vistos na Figura 59. 
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Figura 59 - Frequência dos resíduos de aminoácidos envolvidos em interações hidrofóbicas com o ácido 

palmítico. 

 

 Como citado na introdução deste trabalho, em 2003, Dyer e colaboradores (DYER 

et al., 2003) publicaram a estrutura de raios-X dessa proteína co-cristalizada com o ácido 

palmítico, onde dezesseis resíduos de aminoácidos interagem hidrofobicamente com esse 

ácido (Figura 60.a). Nossos resultados de re-docking identificaram treze resíduos durante a 

busca conformacional (Figura 60.b), mostrando que os parâmetros utilizados para a 

realização do docking nesse estudo foram adequados.  

  

  

(a) (b) 

Figura 60 - (a) Resíduos hidrofóbicos (azul) interagindo com o ácido palmítico (DYER et al., 2003), (b) 

frequência de interação dos resíduos hidrofóbicos após re-docking. 
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A Figura 61 mostra os resultados de docking para o composto 1a que é um bom 

exemplo para ilustrar o padrão de ligação dos 12 derivados em estudo. Uma vez que o 

docking do derivado 7a (p-NO2) foi bastante diferente dos demais, considerou-se o mesmo 

como um outlier e não foi incluído na análise a seguir. Os gráficos relativos as 

distribuições de energia  e as Figuras que mostram as sobreposições para os compostos de 

1a-13a são apresentados no Apêndice F. 

 

 
(a) 

 

  
(b) (c) 

 

  
(d) (e) 

Figura 61 - Docking do derivado 1a no AeSCP-2: a) distribuição bimodal de energia, b,c) distribuições 

individuais relacionados a Figura (a), d,e) sobreposiçao de 20 estruturas relacionadas com sua 

respectiva distribuição de energia. 
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(a) 

 

 

(b) 

Figura 62 - Docking do derivado 10a no AeSCP-2: a) distribuição unimodal de energia, b) sobreposiçao de 20 

estruturas aleatórias. 

 

 A partir da Figura 61.a podemos observar que o derivado 1a apresenta uma 

distribuição de energia de ligação bimodal. Observando cada moda (Figuras 61.b e 61.c) 

pode-se notar que existe duas maneiras diferentes desse derivado ligar-se a proteína 

AeSCP-2. Essas estruturas foram chamadas de  lineares (Figura 61.d) e dobradas (Figura 

61.e), onde a moda da Figura 61.b representa as conformações lineares, enquanto a outra 

moda (Figura 61.c) representa as conformações dobradas. Em ambos os casos, a estrutura 

experimental do ácido palmítico é incluída nas sobreposições (DYER et al., 2003) ( 

Figuras 61.d e 61.e). 

 Analisando as estruturas dobradas do derivado 1a, é possível observar que essas 

conformações exibem uma faixa maior de energias de ligação (8,8 kcal.mol-1 até 9,8 

kcal.mol-1) quando comparadas com as estruturas lineares (8,5 kcal.mol-1 até 8,9 kcal.mol-

1). Isso pode estar associado a flexibilidade da porção metilênica desses confôrmeros que, 

permite ao grupo carboxilato explorar um maior número de resíduos de aminoácidos 

polares. Por outro lado, as estrturas lineares parece apresentar uma maior sobreposição, 

além de um maior “enterramento” na região hidrofóbica da proteína AeSCP-2 quando 

comparadas com as estruturas dobradas. Estes resultados sugerem que o derivado 1a 
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possui duas formas de ligação no AeSCP-2, ou seja, uma no domínio hidrofílico e outra no 

hidrofóbico. A Figura 63.a e 63.b mostra a interação do derivado 1a com os resíduos 

hidrofílicos e hidrofóbicos do AeSCP-2 das conformações lineares e dobradas 

respectivamente. A Figura 63.c corresponde a distribuição dos resíduos hidrofílicos para as 

conformaçãos lineares, enquanto a Figura 63.d corresponde as conformações dobradas, 

onde cada gráfico foi obtido a partir de 100 estruturas escolhidas aleatoriamente do 

derivado 1a.  

 
 

(a) (b) 

  

(c) (d) 

Figura 63 - Interação do derivado 1a com os domínios hidrofílicos e hidrofóbicos no AeSCP-2: a) estrutura 

linear, b) estrutura dobrada c,d) distribuições individuais relacionados as Figuras (a) e (b) para 

100 conformações. 

 

De acordo com a Figura 63 podemos observar que as estruturas dobradas interagem com 

um maior número de resíduos de aminoácidos polares. A análise para os derivados 1a-9a 

pode ser apreciada no Apêndice G. Quando a hidrofobicidade dessa série é aumentada, por 
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exemplo, a introdução de um segundo grupo fenila (derivados 10a-13a), nossos resultados 

de docking molecular para o composto 10a, revelaram apenas uma distribuição de energia 

unimodal e com energia de ligação mais elevada (Figura 62.a) que os demais derivados da 

série. O efeito da maior exploração da região hidrofóbica do AeSCP-2 pelo derivado 10a 

pode ser observada pela sobreposição dos confôrmeros e a estrutura do ácido palmítico 

(Figura 62.b). Outra forma de observar esse efeito de exploração da região hidrofóbica, é 

através da análise da freqüência de interação desses resíduos hidrofóbicos com os 

derivados ácidos 1,2,4-oxadiazólicos. A Figura 64.a e 64.b, mostram as distribuições de 

resíduos hidrofóbicos da proteína AeSCP-2 que interagem com os derivados 1a e 10a, 

respectivamente. Para os demais derivados os gráficos da distribuição dos resíduos de 

aminoácidos encontra-se no Apêndice H. 

 

 
 

(a) (b) 

Figura 64 - Distribuição de freqüências para os resíduos hidrofóbicos da proteína AeSCP-2 interagindo com: 

(a) derivado 1a e (b) derivado 10a. 

 

Levando em consideração os scores de hidropatia dos aminoácidos,b os mesmos 

possuem a seguinte ordem: ILE > VAL > LEU > PHE > CYS > MET > ALA (os scores de 

hidropaticidade podem ser consultados no Anexo A (KYTE; DOOLITTLE, 1982). 

Observando as Figuras 64.a e 64.b, algumas aspectos podem ser comparados: (1) O 

derivado 10a, pode sondar um maior número de resíduos hidrofóbicos do que 1a; (2) no 

derivado 1a, estão presentes três resíduos de scores com valores de hidropatia 

intermediária (PHE105, LEU102 e LEU109), enquanto que para o derivado 10a são 

                                                
b Hidropatia de aminoácidos – Reflete as tendências hidrofílicas e hidrofóbicas combinadas de cada 

aminoácido. Um índice de hidropaticidade elevado (+) indica uma região hidrofóbica (apolar) de uma 

proteína, no entanto, um índice hidropático baixo (-) indica uma região hidrofílica (polar) de uma proteína. 
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observados a presença de três resíduos de alta hidropatia (ILE19, ILE74 e ILE106) e três 

resíduos de hidropatia intermediária (PHE105, LEU102 e LEU48). Vale salientar, que 

durante a busca conformacional do derivado 1a o resíduo ILE106 foi encontrado 28 vezes, 

enquanto para o derivado 10a esse mesmo resíduo foi encontrado 962 vezes. A 

importância das interações hidrofóbicas entre o resíduo isoleucina e anéis aromáticos em 

sistemas biológicos já foi previamente relatada na literatura. Por exemplo, as interações 

hidrofóbicas entre a isoleucina e anéis tiazolidínicos e pirimidínicos tem sido associada 

com a forma reativa V em conformações de enzimas (GUO et al., 1998). Outro exemplo é 

a importância da isoleucina em interações hidrofóbicas auto-associadas α e β com os sítios 

de ligação da espectrina (principal componente estrutural da membrana dos eritrócitos) 

(GALLAGHER et al., 2004). Observando os resíduos de PHE105 e LEU102 os mesmos 

interagem tanto com o derivado 1a, assim como o 10a. O resíduos de PHE105 interage 

com o anel 1,2,4-oxadiazólico através de um empilhamento π- π, enquanto o resíduo de 

LEU102 interage hidrofobicamente com o anel fenílico dos nossos derivados. A 

capacidade da leucina em fazer interação hidrofóbicas com a porção oxadiazólica já foi 

reportada na literatura (STEUBER; HEINE; KLEBE, 2007). 

A fim de comparar os resultados obtidos através das simulações realizadas, foi 

montado um gráfico com os valores do Log(1/LC50) em função das energias de ligação (em 

módulo) de cada complexo obtido (Figura 65). 

 

 

Figura 65 - Atividade larvicida experimental dos derivados ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos 

versus energia de ligação (em módulo) do complexo formado. 
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Pode-se observar no gráfico acima que os compostos que apresentam maiores 

atividades larvicidas (aqueles com maiores valores do Log(1/LC50)) são geralmente 

aqueles com as maiores energias de ligação (maior afinidade com o AeSCP-2). Nesse 

sentido, destacam-se  os compostos 12a e 13a que foram previstos através de nossos 

estudos QSAR. Vale salientar que o gráfico obtido para as mil conformações geradas no 

estudo de docking (Figura 65) é semelhante ao obtido no estudo da secção 5.5.5 (Figura 

57). 

 

5.4.5 Docking molecular dos derivados ésteres 1,2,4-oxadiazólicos 

 

Como foi abordado na introdução desse trabalho, a terceira série estudada 

corresponde aos derivados 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila. Para essa 

série de compostos, decidimos também realizar estudos de docking desses derivados no 

AeSCP-2. 

Os resultados obtidos para o docking desses derivados no AeSCP-2, são mostrados 

na Figura 66, onde são mostrados dois derivados, 13e e 14e que são bons exemplos do 

padrão de ligação desses 10 derivados no AeSCP-2. 

 

  

(13e) (14e) 

Figura 66 - Ilustração dos complexos da proteína AeSCP-2 com os derivados 13e e 14e da série 3-(3-aril-

1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila. Os derivados estão representados pela cadeia verde. 

 

A Figura 67 mostra a sobreposição das melhores soluções de docking obtidas para 

os derivados 3e, 4e, 6e, 7e, 9e, 10e, 12e, 13e, 14e e 15e no alvo do AeSCP-2. 
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Figura 67 - Estruturas do ácido palmítico e derivados 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il) propanoato de metila 

sobrepostas após o docking  no AeSCP-2. 

 

O programa ligplus foi novamente utilizado para avaliar os contatos polares e 

hidrofóbicos desses derivados com o alvo biológico estudado (Figura 68). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



126 

 

 

 

 

  
 

(3e) (4e) (6e) (7e) 

 
   

(9e) (10e) (12e) (13e) 

 

 

(14e) (15e) 

Figura 68 - Interações hidrofóbicas e polares dos derivados 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de 

metila com resíduos de aminoácidos presentes no AeSCP-2. 
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Após a simulação realizada, os complexos formados entre os derivados 13e e 15e 

apresentaram as maiores energias de ligação, -9,62 kcal mol-1 e -9,88 kcal mol-1 

respectivamente. 

A Tabela 25 mostra os valores das energias de ligação de cada complexo formado, 

e os tipos de interações realizadas com os resíduos de aminoácidos presentes no AeSCP-2. 

 

Tabela 25 - Energias de ligação e tipo de interações para cada complexo, após o estudo de docking molecular 

da série 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila. 

Substituintes 

(R) 

Números Resíduos enolvidos em 

Ligações de Hidrogênio 

com a porção COOCH3 

Resíduos enolvidos em 

Interações Hidrofóbicas 

com a porção p-X-Ph dos compostos 

Energia de Ligação 

(kcal.mol-1) 

     

H 3e (ARG24, VAL26) (ILE12, ARG15, GLN25, LEU102, PHE105, 

LEU109) 

 

-8,50 

p – F 4e (ARG24, GLN25, VAL26) (ARG15, ILE19, ASN23, LEU102, PHE105, 

LEU109) 

 

-8,41 

p – OCH3 6e (ARG24, GLN25, VAL26) (ILE12,ARG15, ILE19, ASN23, LEU102, 

PHE105, ILE106, LEU109) 

 

-8,65 

p – CH3 7e (ARG24, GLN25, VAL26) (ARG15, ILE19, ASN23, LEU102, PHE105, 

LEU109) 

 

-8,93 

m – CH3 9e (ARG24, VAL26) 

 

(ARG15, ILE12, ASN23, GLN25, LEU102, 

ILE106, PHE105, LEU109) 

 

-9,00 

p - Cl 10e (ARG24, VAL26) (ARG15, ASN23, GLN25, LEU102, PHE105, 

LEU109) 

 

-9,01 

p – Br 12e (ARG24, GLN25, VAL26) (ARG15, ILE19, ASN23, LEU102, PHE105, 

LEU109) 

 

-9,27 

p - I 13e (ARG24, VAL26, GLN25) (ARG15, ILE19, ASN23, LEU102, PHE105, 

LEU109) 

 

-9,62 

3,4 - DiCl2 14e (ARG24, VAL26, GLN25) 

 

(ARG15, ILE19, ASN23, PHE105, LEU109) -9,47 

 15e (ARG24, VAL26) (ARG15, ILE19, PHE32, MET46, LEU48, 

MET71, ILE74, GLY75, PHE105, ILE106, 

LEU109) 

-9,88 



128 

 

 

 

Como mostra a Tabela 25, esses derivados seguem o mesmo padrão de ligação do 

ácido palmítico com o sítio ativo da proteína AeSCP-2, ou seja, a cabeça polar desses 

compostos realizam ligações polares com os resíduos de ARG24, GLN25 e VAL26, 

enquanto a outra porção interage hidrofobicamente com os resíduos de LEU102, PHE105 e 

LEU109 presentes na região hidrofóbica dessa proteína. Podemos observar também que o 

derivado 15e pode sondar um maior número de resíduos hidrofóbicos, pela mesma razão 

apresentada anteriormente no caso dos ácidos 1,2,4-oxadiazólicos. 

Também nessa etapa foi feita uma comparação dos resultados obtidos das 

simulações de docking , com os valores de Log(1/LC50) (Figura 69). 

 

 

Figura 69 - Atividade larvicida experimental dos derivados 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de 

metila versus a energia de ligação (em módulo) do complexo formado. 

 

A Figura 69 mostra que os derivados mais potentes apresentam uma maior 

interação com o AeSCP-2, no caso os compostos 13e e 15e, onde esse último foi previsto 

através de nossos estudos QSAR. 
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5.2.2 Comparação dos resultados de docking molecular dos derivados ácidos e 

ésteres 1,2,4-oxadiazólicos. 

 

Os resultados dos bioensaios larvicidas mostraram que os compostos que 

pertencem à série 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila, apresentaram 

atividades larvicidas superiores a de seus ácidos correspondentes.  

Foi observado também que os compostos mais potentes de uma mesma série, 

apresentavam as maiores energias de ligação com o AeSCP-2. Nossos resultados revelaram 

também que os compostos derivados ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos 

apresentaram uma maior afinidade com o sítio ativo da proteína AeSCP-2 quando 

comparados com seus respectivos derivados 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de 

metila, como pode ser observado na Figura 70. 

 

 

Figura 70 - Comparação entre as energias de ligação (em módulo) dos derivados ácidos 3-(3-aril-1,2,4-

oxadiazol-5-il)-propiônicos e 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila no AeSCP-2. 

 

Pode-se perceber no gráfico acima o mesmo padrão de energia em função da 

natureza do substituinte, onde observa-se que os derivados substituídos com o bromo na 

posição para, apresentam uma maior interação com o sítio ativo dessa proteína. A 

diferença de energia entre esses dois complexos (9a e 12e) é de 0,35 kcal. mol-1. 

Como a diferença de energia entre os derivados das duas séries é relativamente 

pequena, decidimos nesse ponto avaliar como a energia de ligação desses compostos varia 
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em função do tamanho do grid utilizado. Para isso foram utilizados 3 grids diferentes: (1) 

50x50x50 Å, (2) 60x60x60 Å e (3)70x70x70 Å. Os resultados são mostrados na Figura 71. 

 

  

(a) (b) 

Figura 71 - Comparação entre as energias de ligação dos derivados : (a) ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-

il)-propiônicos e (b) 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila com a proteína AeSCP-

2 variando o tamanho do grid. 

 

Os gráficos da Figura 71 mostram que a variação das energias de ligação de cada 

derivado em função dos tamanhos dos grids são relativamente pequenas. Podemos 

observar também que o tamanho do grid escolhido em nossas simulações foi adequado, 

visto que, as maiores energias de ligação observadas correspondem ao grid de tamanho 

50x50x50 Å.  

 

5.2.2 Docking molecular dos inibidores da proteína AeSCP-2 (SCPIs) 

 

Com foi dito no item 4.6.4 desse trabalho, também realizamos estudos de docking 

de três dos cinco inibidores da proteína AeSCP-2 (SCPIs) com esse alvo biológio, afim de 

validar a metodologia usada nesse trabalho. Esses compostos que foram relatados por Lan 

e colaboradores (KIM; WESSELY; LAN, 2005), apresentaram valores de IC50 entre 0,042 

μ mol L-1 e 0,35 mol L-1, enquanto o valor do IC50 para o colesterol foi de 0,113 μ mol L-1. 

Esses resultados revelaram que esses inibidores competiram com a molécula de colesterol, 

e possuíram uma alta afinidade de ligação com a proteína AeSCP-2, além de se mostrarem 

potentes agentes larvicidas. 
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Os resultados obtidos para o docking desses derivados podem ser observados na 

Figura 72: 

  

(SCPI-2) (SCPI-4) 

 

(SCPI-5) 

Figura 72 - Ilustração dos complexos da proteína AeSCP-2 com os SCPIs. Os inibidores estão representados 

pela cadeia verde. 

 

A Figura 73 mostra a sobreposição das melhores soluções de docking, obtidas para 

os inibidores testados no AeSCP-2. 

 

Figura 73 - Estruturas do ácido palmítico (linha verde) e SCPIs após o docking molecular no AeSCP-2. 

 



132 

 

 

 

A Figura 74 mostra as ligações entre esses SCPIs e os resíduos da proteína AeSCP-

2: 

   

(SCPI-2) (SCPI-4) (SCPI-5) 

Figura 74 - Interações hidrofóbicas e polares entre os SCPIs e os resíduos de aminoácidos da proteína 

AeSCP-2. 

 

Avaliando a energia de cada complexo obtido, os complexos formados entre os 

SCPIs e a proteína AeSCP-2 apresentaram energias de ligação de -7,91; -5,43 e -10,13 

kcal.mol-1 respectivamente. 

 A Tabela 26 mostra os valores das energias de ligação de cada complexo formado 

após o docking, e os tipos de interações realizadas com os resíduos de aminoácidos 

presentes no AeSCP-2. 
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Tabela 26 - Energias de ligação e tipo de interações para cada complexo (proteína- SCPIs), após o estudo de 

docking molecular. 

Compostos IC50
a 

(μ mol L-1) 

Ligações de 

Hidrogênio 

Interações Hidrofóbicas Energia de Ligação 

(kcal. mol-1) 

     

SCPI4 0,065±0,001 (ARG15) (ILE12, ILE19, LEU16, 

ASP20,ASN23, ARG24, GLN25, 

VAL26, LEU48, LEU102, PHE105,) 

 

-5,43 

SCPI2 0,059±0,021 - (VAL8, ILE12, ARG15, LEU16, 

MET46, MET71, ILE74, GLY75, 

LEU102, PHE105, ILE106, 

LEU109) 

 

-7.91 

SCPI5 0,042±0,008 (ARG24, GLN25, 

VAL26) 

(ILE12, ARG15, LEU16, ILE19, 

ASN23, MET46, LEU48, GLY75, 

PHE105, ILE106, LEU109) 

 

-10,13 

a (KIM; WESSELY; LAN, 2005) 

 

Podemos observar na Tabela 26 que os SCPIs mais potentes, são aqueles que 

possuem uma maior interação com o AeSCP-2. Isso nos mostra que os parâmetros 

utilizados (tamanho e espaçamento do grid) nas nossas séries de compostos são aceitáveis, 

pois estes foram capazes também de mostrar uma tendência entre as atividades larvicidas 

determinadas experimentalmente em função das energias de ligação desses SCPIs. 

Observando a Tabela 26, podemos notar que o SCPI5 (inibidor mais potente) 

interage hidrofilicamente com os resíduos de ARG24, GLN25 e VAL26  e 

hidrofobicamente com os resíduos ILE12, LEU16, ILE19, MET46, LEU48, PHE105, 

ILE106, LEU109 que são praticamente os mesmos presentes nas três série de compostos 

estudadas nesse trabalho. 

 

5.2.3 Comparação entre os estudos de docking molecular realizados 

 

Após a realização dos cálculos de docking molecular para as três séries de 

compostos estudadas neste trabalho tomando como molde de complexação o AeSCP-2, 

decidimos realizar uma comparação das energias de ligação dessas três séries de 

compostos, pois as mesmas apresentaram substituintes em comum nos seus derivados. A 
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Figura 75 mostra a sobreposição de todos os ligantes (das três séries estudadas) na 

estrutura do alvo da proteína após a realização do docking molecular. 

 

 

Figura 75 - Estruturas do ácido palmítico (linha verde) e todos os derivados das três séries estudadas após o 

docking no AeSCP-2. 

 

Nossos resultados revelaram que, os resíduos de aminoácidos mais importantes, 

envolvidos em interações polares e hidrofóbicas em cada série estudada foram: 

 

• Derivados de Aril -Tiossemicarbazonas: ARG15, ASP20, ARG24, ASN23, 

GLN25, ILE19, LEU48, PHE105 e VAL26. 

 

• Derivados de Fenoximetil -Tiossemicarbazonas: ARG24, GLN25, ARG15, ILE19, 

ASN23, VAL26, LEU48 e PHE105 

 

• Derivados ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos: ARG24, VAL26, 

GLN25, LEU102, PHE105, LEU109 

 

• Derivados 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila: ARG24, GLN25 e 

VAL26, LEU102, PHE105 e LEU109. 

 

Os derivados dessas três séries, possuíram um modo de ligação bastante similar ao ácido 

palmítico ligado no sítio ativo da proteína AeSCP-2 como visto na estrutura de raios-X 

publicada por Dyer e colaboradores (DYER et al., 2003). 
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Decidimos nesse ponto realizar uma comparação entre as energias de ligação das 

três séries estudadas em função da natureza do substituinte. 

A Figura 76 mostra um gráfico da energia de ligação (em módulo) versus a 

natureza dos substituintes dessas três séries. 

 

 

Figura 76 - Comparação entre as energias de ligação (em módulo) das séries esrtudadas via docking 

molecular com a proteína AeSCP-2. 

 

De acordo com a Figura 76, pode-se observar que a série das tiosemicarbazonas 

apresentou as mais baixas energias de ligação com o sítio ativo da proteína escolhida como 

alvo. Esses compostos, quando comparados com as duas outras séries estudadas, 

apresentaram as menores atividades larvicidas. Observando-se ainda a Figura 76 nota-se 

que os derivados de aril-tiossemicarbazonas, apresentaram as menores energias de 

interação com o sítio ativo da proteína. Isso se deve ao fato que esses compostos se 

mostraram menos ativos do que os demais, de acordo com os bioensaios larvicidas 

realizados. Como exemplo, podemos comparar as atividades larvicidas dos derivados que 

possuem o substituinte bromo na posição para, dos derivados ácidos 3-(3-aril-1,2,4-

oxadiazol-5-il)-propiônicos, 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila, 

fenoximetil-tiossemicarbazonas e aril-tiossemicarbazonas, onde suas atividades 

apresentaram valores de 51,2; 16,3; 92,0 e 122,8  mol L-1 respectivamente. 

Ainda na Figura 76, ao comparamos os derivados das séries ácidos 3-(3-aril-1,2,4-

oxadiazol-5-il)-propiônicos e 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila é 
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possível perceber que esses últimos derivados apresentam uma menor energia de ligação 

com o AeSCP-2. Como discutido anteriormente, os derivados ésteres 1,2,4-oxadiazólicos, 

se mostraram mais ativos do que seus correspondenres derivados ácidos 1,2,4-

oxadiazólicos, segundo os bioensaios larvicidas realizados e como previsto por nossos 

estudos de QSAR. Portanto, deveríamos esperar que estes últimos derivados apresentassem 

uma menor afinidade de ligação com o AeSCP-2, o que não foi observado nas nossas 

simulações de docking. No entanto, essas simulações de docking molecular, levam em 

consideração apenas a energia de interação do ligante com esse alvo específico, enquanto 

os valores de LC50 levam em consideração a mortalidade total da larva, ou seja, os 

derivados ésteres 1,2,4-oxadiazólicos podem está intergindo parcialmente com esse alvo, 

causando assim essa diminuição nas energias de ligação. Observando ainda a Figura 76, 

pode-se notar que a diferença de energia entre os derivados ácidos 3-(3-aril-1,2,4-

oxadiazol-5-il)-propiônicos e 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila é 

relativamente pequena, variando  de 0,27 kcal.mol-1 (para o derivado m-CH3) até 0,38 

kcal.mol-1 (para o derivado p-OCH3). Portanto, mais estudos são necessários a fim de obter 

uma melhor função resposta dessas observações. 

 

5.2.4 Previsão de um novo agente larvicida a partir de cálculos de docking 

molecular  

 

Considerando as três séries estudadas nesse trabalho, foi possível observar que a 

série dos derivados 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila eram mais ativos 

que os ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos e estes eram mais ativos que os 

derivados aril- e fenoximetil-tiossemicarbazônicos. Também foi observado que compostos 

dissubstituídos no anel aromático com átomos de cloro, mostraram-se mais ativos em 

relação aos compostos monoclorados. Nos itens 5.4.1, 5.4.2 e 5.4.3 utilizando as equações 

de QSAR obtidas para os derivados tiossemicarbazônicos, ácidos e ésteres 1,2,4-

oxadiazólicos, foi possível prever um novo composto para a série das tiossemicarbazonas, 

quatro compostos mais ativos para a série dos ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-

propiônicos e 1 composto mais potente para a série dos derivados 3-(3-aril-1,2,4-

oxadiazol-5-il)-propanoato de metila. Levando em consideração essas previsões, decidimos 

nesse ponto realizar a projeção de um composto, utilizando para isso cálculos de docking 

molecular. Para a projeção desse composto, levamos em consideração as “melhores” 
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características de cada série, para garantir uma alta atividade larvicida do mesmo. O 

composto projetado foi dividido em 3 grupos químicos: 

(i) Grupo farmacofórico da série 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de 

metila; 

(ii) Introdução de um anel fenílico dissubstituído com átomos de cloro nas posições 

3 e 4 do grupo farmacofórico anterior; 

 

A estrutura desse composto é mostrada a seguir       

 

 

Figura 77 - Novo derivado proposto a partir das “melhores” características das séries estudadas. 

 

Os resultados obtidos para o docking desse derivado revelou que o mesmo ficou 

localizado no sítio ativo do AeSCP-2.  

A Figura 78 mostra a sobreposição da melhor solução de docking obtida para esse 

derivado e a pose cristalográfica original (verde) do ácido palmítico no sítio de ligação. A 

comparação por sobreposição estrutural revelou um modo de ligação bastante similar ao do 

ácido palmítico. 
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Figura 78 - Estruturas do ácido palmítico (verde) e do novo derivado proposto sobrepostas após o docking 

molecular no AeSCP-2. 

 

Após a simulação realizada, o complexo formado entre esse derivado e a proteína 

AeSCP-2 apresentou uma energia de ligação de -11,66 kcal.mol-1, ou seja, maior que os 

derivados mais ativos de cada série estudada: 18t (-8,47 kcal.mol-1; tiossemicarbazonas), 

13a (-10,46 kcal.mol-1; ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos) e 15e (-9,88 

kcal.mol-1; 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila). Portanto, esses resultados 

sugerem que esse composto após sintetizado apresente uma atividade larvicida superior aos 

demais. É interessante notar também na Figura 78, que o composto projetado tem 

aproximadamente o mesmo tamanho do ácido palmítico. A distância entre a carbonila do 

ácido palmítico e o carbono da outra extremidade é de aproximadamente 14,9 Å, enquanto 

a distância da carbonila do composto projetado até o cloro na posição para é de 15,3 Å, 

sugerindo assim que esses compostos possuam um modo de interação semelhante no sítio 

ativo dessa proteína. 

Para a previsão da atividade desse composto, decidimos realizar uma regressão 

entre os valores de Log (1/LC50) em função das energias de ligação (E.L) da série de 3-(3-

aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila (Tabela 25). A equação de regressão entre 

Log (1/LC50) e E.L é mostrada a seguir: 

 

                                    𝑳𝒐𝒈 (
𝟏

𝑳𝑪𝟓𝟎
) = −𝟒, 𝟕𝟏(±𝟎, 𝟗𝟖) + 𝟏, 𝟎𝟐(±𝟎, 𝟏𝟏)𝑬𝑳           Equação 27 

 

 

n=10; R = 0,96; R2 = 0,92; F=87,95; s=0,16; p = 0,00001 
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A partir da equação 27 valores de Log (1/LC50) foram previstos e plotados contra 

seus correspondentes valores experimentais, cujo gráfico é mostrado na Figura 79: 

 

 

Figura 79 - Valores previstos de Log (1/LC50) usando a equação 27 versus seus correspondentes valores 

experimentais. 

 

 Como o composto projetado apresentou uma energia de ligação de -11,66 kcal. mol-

1, sua atividade prevista é de 65,58 n mol L-1, ou seja, bem mais potente que todos os 

compostos estudados nesse trabalho, visto que a atividade larvicida dos compostos aqui 

estudados são da ordem de  mol L-1. 

As interações entre os resíduos de aminoácidos dessa proteína e esse novo 

composto são mostradas na Figura 80. 
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Figura 80 - Interações hidrofóbicas e polares entre o novo derivado e os resíduos de aminoácidos da proteína 

AeSCP-2. 

 

 Como mostra a Figura 80 esse derivado apresentou o mesmo padrão de ligação do 

ácido palmítico com o sítio ativo da proteína AeSCP-2, ou seja, a cabeça polar desses 

compostos interagem hidrofilicamente com os resíduos de ARG24, GLN25 e VAL26, 

enquanto a porção pouco polar interage hidrofobicamente com os resíduos de ARG15, 

ILE19, ASP20, ASN23, GLY75, LEU102, PHE105, ILE106 e LEU109, presentes na 

região hidrofóbica dessa proteína. 
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6 CONCLUSÕES 

 

1. A partir de nossos estudos de relações quantitativas estrutura-atividade (QSAR) em 

dezessete derivados aril- e fenóximetil tiosemicarbazônicos, nove derivados ácidos 3-

(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos e quatorze derivados ésteres 3-(3-aril-1,2,4-

oxadiazol-5-il)-propanoato de metila empregando para isso cálculos de orbitais 

moleculares B3LYP/6-311G(d,p) para os derivados ácidos e ésteres 1,2,4-

oxadiazólicos e B3LYP/6-311++G (d,p) para os derivados tiossemicarbazônicos, além 

de análises de regressões, foi possível extrair as seguintes conclusões: 

 

a) Derivados aril- e fenoximetil-tiossemicarbazônicos: 

 

• Nossos resultados B3LYP/6-311++G(d,p) revelaram que a atividade larvicida dessa 

classe de compostos, era diretamente dependente do descritor eletrônico µ e do 

descritor lipofílico logP. 

• A partir de nossos modelos, foi possível realizar previsões adequadas da atividade 

no conjunto de teste (4t  e 13t) e também planejar um composto mais potente (18t) 

do que àqueles empregados no conjunto de treinamento. 

 

b) Derivados ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos e ésteres 3-(3-aril-1,2,4-

oxadiazol-5-il)-propanoato de metila: 

 

• Nossos resultados B3LYP/6-311G(d,p), revelaram que quanto mais positivo forem 

o descrito eletrônico (qC3) e os descritores hidrofóbicos (π ou logP), mais ativo será 

o composto no que se refere a atividade larvicida. 

• A partir dessas constatações foi possível planejar quatro novos derivados ácidos 3-

(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos mais potentes do que àqueles usados no 

conjunto de treinamento, onde esses compostos quando sintetizados se mostraram 

bastante ativos. 

• Também foi possível planejar um derivado de 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-

propanoato de metila potencialmente ativo (15e), o qual apresentou um valor de 

LC50 experimental de 6,07 molL-1. O modelo obtido para essa série também foi 

capaz de realizar previsões do conjunto de teste (2e e 8e). 
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As atividades larvicidas dessas três séries de compostos se mostraram relativamente 

superiores ou similares a de muitos óleos essenciais descritos na literatura; tais como 

aqueles das espécies Piper marginatum e a de Eucalyptus camaldulensis. 

Isso mostra que embora muitas das pesquisas para a obtenção de novos agentes 

larvicidas contra o Aedes aegypti tenha como foco os óleos essenciais e extratos vegetais, 

compostos de origem sintética, tais como os derivados aqui sintetizados e avaliados 

biologicamente por nosso grupo, podem surgir como potenciais candidatos a agentes 

larvicidas. 

 

2. Em relação aos estudos de docking molecular nessas três séries de compostos, foi 

possível obter as seguintes conclusões: 

 

• Nossos resultados revelaram que todos os derivados das três séries estudadas, 

ficaram localizados no sítio ativo da proteína AeSCP-2 após a simulação de docking 

molecular. 

• Os derivados aril- tiossemicarbazônicos interagiram com os resíduos de ARG15, 

ASP20, ARG24, ASN23, GLN25, ILE19, LEU48, PHE105 e VAL26. No entanto, 

os derivados fenoximetil-tiossemicarbazônicos interagiram com os resíduos de 

ARG24, GLN25, ARG15, ILE19, ASN23, VAL26, LEU48 e PHE105, que são, 

praticamente, os mesmos resíduos presentes na interação do ácido palmítico com o 

sítio ativo da proteína AeSCP-2. 

• Já para os derivados ácidos 3-(2-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos foi 

observado que, esses compostos realizaram interações polares e hidrofóbicas com 

os resíduos de aminoácidos de ARG24, VAL26, GLN25, LEU102, PHE105 e 

LEU109, presentes no sítio ativo da proteína, assim como os derivados ésteres 3-(2-

aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila interagiram com esses mesmos 

resíduos. 

• No que diz respeito à energia de ligação desses compostos com a proteína escolhida 

como alvo, percebemos que os compostos mais ativos, possuíram uma maior 

energia de ligação com a proteína AeSCP-2, indicando que os compostos com 

maior atividade biológica, são aqueles que apresentaram uma maior interação com 

esta proteína. 
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• A partir dos estudos de docking molecular foi possível prever um novo derivado 

com uma atividade larvicida maior do que todos os derivados estudados nesse 

trabalho. Esse composto está em fase de síntese, afim de comprovar a previsão 

realizada por esse estudo. 

• Nossos cálculos de docking molecular, com a proteína AeSCP-2, revelaram que 

essa proteína pode ser um forte candidato como alvo biológico dessas três séries 

estudadas nesse trabalho. 

 

3. Tese 

 

• Levando em consideração: 

a) os estudos de QSAR, que revelaram modelos matemáticos para a atividade 

larvicida similares e que foram bem sucedidos na previsão de novos compostos 

com atividades superiores àquelas do conjunto de treinamento nas três séries 

estudadas; 

 

• b) os estudos de docking molecular, indicam que os compostos das três séries 

possuem um modo de ligação bastante similiar ao do ácido palmítico no AeSCP-2; 

 

Temos elementos favoráveis que a tese proposta é correta, ou seja, que o AeSCP-2 é 

um dos receptores biológicos responsáveis pela ação larvicida para as três classes de 

compostos, derivados (tio)semicarbazônicos, derivados ácidos 1,2,4-oxadiazólicos e 

derivados ésteres-1,2,4-oxadiazólicos. 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 



144 

 

 

 

7 PERSPECTIVAS 

 

O presente trabalho abre outras possibilidades de investigações a serem realizadas. 

Entre elas podemos elencar: 

 

1. Em relação as análises de QSAR: 

 

• Previsão e síntese de novas gerações de compostos com alta atividade larvicida, através 

de modificações estruturais dos compostos existentes. 

• Além da atividade larvicida, incluir na calibração outra função resposta como, por 

exemplo, a citotoxidade. 

 

2. Em relação aos estudos de docking molecular: 

 

• A exemplo do que foi feito para os derivados ácidos 1,2,4-oxadiazólico, ampliar a 

busca conformacional para um número maior de conformeros nos estudos de docking 

molecular para os derivados tiossemicarbazônicos e ésteres 1,2,4-oxadiazólicos na 

proteína AeSCP-2. 

• Utilização de outras programas de docking molecular, como o GOLD, para 

comparação dos resultados obtidos neste trabalho. 

• A título de ampliar a segurança dos compostos investigados, desenvolver estudos 

comparativos de docking em SCP-2 de humanos. 
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APÊNDICE A - CÁLCULOS E BIOENSAIOS LARVICIDAS 
 

1 BIOENSAIOS LARVICIDAS 

 

1.2 DERIVADOS ÁCIDOS 3-(3-ARIL-1,2,4-OXADIAZOL-5-IL)-PROPIÔNICOS 

 

Os bioensaios larvicidas dos derivados ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il) 

propiônicos foram realizados pelo grupo da Professora Dra. Daniela Navarro, do 

Departamento de Química Fundamental da Universidade Federal de Pernambuco 

(DQF/UFPE). Para a avaliação da atividade larvicida desses compostos, foi utilizada a 

metodologia adaptada da Organização Mundial de Saúde (OMS). A solução de estoque, de 

concentração 150 ppm, foi preparada pela dissolução de 0,0750g dos derivados ácidos 3-

(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il) propiônicos em 7 mL de etanol e 20 gotas do co-solvente 

Tween 80 , e completou-se o volume até 500 mL de água destilada. Vinte larvas do 

mosquito Aedes aegypti no estágio larval L4 foram colocadas em béqueres contendo 

soluções dos derivados oxadiazólicos, em uma faixa de concentração obtidas por diluição 

da solução estoque com água destilada, com a finalidade de determinar a faixa de 

concentração que cada agente larvicida atua. Os ensaios foram feitos em quadruplicata 

para cada concentração da amostra, onde a mortalidade das larvas foi determinada após 48 

horas de incubação. Os valores de LC50 foram calculados utilizando a análise Probit com o 

programa estatístico Statplus 2006. 

 

1.3 DERIVADOS ÉSTERES 3-(3-ARIL-1,2,4-OXADIAZOL-5-IL)-PROPANOATO DE 

METILA 

 

Para o teste dessa série de compostos, também foram utilizadas larvas do mosquito 

Aedes aegypti no estágio L4 em um determinado volume de água destilada, distribuídas em 

recipientes contendo diferentes concentrações da droga-teste solubilizada em uma 

quantidade mínima de: etanol, DMSO ou de soluções desses solventes com o tensoativo 

Tween 80. Os testes foram realizados em triplicatas e, foram utilizadas 20 larvas de Aedes 

aegypti onde a atividade larvicida foi avaliada em 48 horas de incubação. Os bioensaios 

foram realizados em temperatura de 25-27°C, pH 5,0 e ausência de luz. As larvas foram 

alimentadas com ração animal no início do teste e foram observados após 24 e 48 horas e 
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exposição. As larvas foram consideradas mortas quando não respondiam ao estímulo ou 

quando não emergissem a superfície da solução. Os valores de LC50 foram calculados 

utilizando a análise Probit com o programa estatístico Statplus 2008, a um nível de 

confiança de 95%. 

 

1.4 DERIVADOS ARIL- E FENOXIMETIL-(TIO)SEMICARBAZONAS 

 

Para cada derivado dessa série, foi realizado um bioensaio preliminar, o qual teve 

por finalidade determinar em que faixa de concentração a substância atua. Cada composto 

primeiramente passou por um teste de solubilidade para determinar qual o co-solvente mais 

adequado: etanol, dimetilsulfóxido (DMSO), acetona ou Tween 80. Após o teste, cada 

amostra foi solubilizada com o co-solvente Tween 80, e diluída em água destilada, 

utilizando uma proporção de três gotas deste co-solvente para 50 mL de solução. Para a 

realização do bioensaio preliminar foi preparada uma solução estoque de concentração 100 

ppm em um balão volumétrico de 50 mL. A partir deste estoque, prepararam-se três outras 

soluções com concentrações de 10, 50 e 100 ppm, dissolvendo-se em água destilada a 

solução estoque para a realização do teste preliminar da atividade. Vinte larvas do 

mosquito Aedes aegypti no estágio inicial L4 foram colocadas em béqueres contendo a 

solução. O número de larvas mortas bem como alterações morfológicas e comportamentais 

foi registrado após 24 horas do início do experimento e novamente após um período de 48 

horas. Foram preparadas também soluções controle, que contiveram o co-solvente utilizado 

(Tween 80) no preparo da solução teste na mesma concentração. De acordo com o 

resultado obtido nos testes preliminares foram determinadas as concentrações que seriam 

testadas nos ensaios subseqüentes. Os bioensaios seguiram a mesma metodologia utilizada 

nos testes preliminares e foram realizados em triplicata. Foram realizados vários testes 

larvicida com um mesmo composto para a definição dos pontos necessários para a 

construção da curva concentração/mortalidade para o cálculo da LC50. Esta, por sua vez, 

foi calculada através da análise de sobrevivência Probit com o programa estatístico 

Statplus 2008. 
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APÊNDICE B – MATRIZ DE DADOS E CORRELAÇÃO PARA OS 

DERIVADOS TIOSSEMICARBAZÔNICOS UTILIZANDO AS 

CARGAS GAPT E CHELPG 

 

1 Matriz de dados e correlação dos descritores dos dos derivados aril- e fenoximetil-

tiossemicarbazônicos. 

 

Tabela 1 - Atividade larvicida experimental, descritores elerônicos B3LYP/6-311++G(d,p) e lipofílicos para 

os derivados aril e fenoximetil-tiosemicarbazônicos. 

Números 

(R) 

Log(1/LC50) 

 

µ 

(D) 

εHOMO 

(eV) 

εLUMO 

(eV) 

1Δɛ 

(eV) 

2Ʃqbenzeno 

(e) 

qC5 

(e) 

qN1 

(e) 

qN2 

(e) 

logP 

 

(logP)2 

 

π 

 

π2 

 

6a 3,507 3,702 -6,045 -2,224 3,821 0,418 -0,047 0,202 -0,697 2,180 4,752 0,140 0,020 

7a 3,873 3,503 -6,078 -2,336 3,742 0,163 0,004 0,245 -1,010 2,630 6,917 0,710 0,504 

9a 3,910 3,502 -6,084 -2,357 3,727 0,064 0,012 0,260 -1,026 2,870 8,237 0,860 0,740 

10a 4,157 3,133 -6,185 -2,507 3,678 0,439 0,088 0,301 -1,024 3,270 10,693 1,420 2,020 

11a 3,298 5,915 -5,968 -1,589 4,379 0,844 0,655 0,199 -0,869 2,090 4,368 -0,020 0,000 

12a 3,268 4,816 -6,088 -1,634 4,454 0,323 0,742 0,201 -0,860 2,010 4,040 0,000 0,000 

13a 4,036 2,932 -6,168 -1,753 4,414 0,611 0,780 0,230 -0,880 2,900 8,410 0,860 0,740 

14a 4,046 2,936 -6,164 -1,748 4,417 0,688 0,755 0,225 -0,875 2,650 7,023 0,710 0,504 

15a 4,154 5,516 -6,108 -1,713 4,395 0,816 0,575 0,231 -0,880 3,300 10,890 1,420 2,020 

16a 4,680 1,774 -6,212 -1,825 4,387 0,955 0,809 0,246 -0,883 3,300 10,890 1,420 2,020 

17a 3,507 3,702 -6,045 -2,224 3,821 0,418 -0,047 0,202 -0,697 2,180 4,752 0,140 0,020 

 

Tabela 2 - Matriz dos coeficientes de correlação das variáveis B3LYP/6-311++G(d,p), lipofílicos e das 

atividades para os derivados aril e fenoximetil-tiosemicarbazônicos. 

 Log(1/LC50) µ εHOMO εLUMO Δɛ Ʃqanel qC5 qN1 qN2 logP (logP)2 π π2 

Log(1/LC50) 1,00 -0,69 -0,83 -0,17 0,00 0,35 0,14 0,64 -0,10 0,92 0,92 0,93 0,85 

µ -0,69 1,00 0,78 0,38 0,22 0,06 0,05 -0,49 0,18 -0,46 -0,44 -0,47 -0,33 

εHOMO -0,83 0,78 1,00 0,11 -0,10 -0,20 -0,27 -0,59 0,25 -0,74 -0,74 -0,76 -0,69 

εLUMO -0,17 0,38 0,11 1,00 0,98 0,67 0,91 -0,70 0,47 -0,26 -0,24 -0,28 -0,18 

Δɛ 0,00 0,22 -0,10 0,98 1,00 0,72 0,97 -0,57 0,42 -0,10 -0,08 -0,12 -0,04 

Ʃqanel 0,35 0,06 -0,20 0,67 0,72 1,00 0,72 -0,24 0,40 0,25 0,28 0,24 0,37 

qC5 0,14 0,05 -0,27 0,91 0,97 0,72 1,00 -0,40 0,27 0,02 0,03 0,00 0,07 

qN1 0,64 -0,49 -0,59 -0,70 -0,57 -0,24 -0,40 1,00 -0,78 0,76 0,75 0,78 0,71 

qN2 -0,33 0,18 0,25 0,47 0,42 0,40 0,27 -0,78 1,00 -0,47 -0,45 -0,48 -0,38 

logP 0,92 -0,46 -0,74 -0,26 -0,10 0,25 0,02 0,76 -0,47 1,00 1,00 1,00 0,95 

(logP)2 0,92 -0,44 -0,74 -0,24 -0,08 0,28 0,03 0,75 -0,45 1,00 1,00 0,99 0,96 

π 0,93 -0,47 -0,76 -0,28 -0,12 0,24 0,00 0,78 -0,48 1,00 0,99 1,00 0,96 

π2 0,85 -0,33 -0,69 -0,18 -0,04 0,37 0,07 0,71 -0,38 0,95 0,96 0,96 1,00 

 

Equação de regressão mais significativa encontrada: 
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𝑳𝒐𝒈 (
𝟏

𝑳𝑪𝟓𝟎
) = 𝟐, 𝟒𝟗𝟎(±𝟎, 𝟑𝟑𝟓) − 𝟎, 𝟏𝟏𝟐(±𝟎, 𝟎𝟑𝟓𝟔)𝝁 + 𝟎, 𝟔𝟕𝟏(±𝟎, 𝟎𝟗𝟏𝟐)𝒍𝒐𝒈𝑷 

 

 

2 Matriz de dados e correlação dos descritores dos derivados aril- e fenoximetil – 

tiossemicarbazônicos utilizando a partição de carga CHELPG. 

 

Tabela 3 - Atividade larvicida experimental, descritores eletrônicos B3LYP/6-311++G(d,p) e lipofílicos para 

os derivados aril e fenoximetil-tiosemicarbazônicos. 

Números 

(R) 

Log(1/LC50) 

 

µ 

(D) 

εHOMO 

(eV) 

εLUMO 

(eV) 

1Δɛ 

(eV) 

2Ʃqbenzeno 

(e) 

qC5 

(e) 

qN1 

(e) 

qN2 

(e) 

logP 

 

(logP)2 

 

π 

 

π2 

 

6a 3,507 3,702 -6,045 -2,224 3,821 -0,190 0,056 -0,282 0,065 2,180 4,752 0,140 0,020 

7a 3,873 3,503 -6,078 -2,336 3,742 -0,191 0,180 -0,266 0,083 2,630 6,917 0,710 0,504 

9a 3,910 3,502 -6,084 -2,357 3,727 -0,211 0,181 -0,255 0,046 2,870 8,237 0,860 0,740 

10a 4,157 3,133 -6,185 -2,507 3,678 -0,064 0,138 -0,233 0,041 3,270 10,693 1,420 2,020 

11a 3,298 5,915 -5,968 -1,589 4,379 -0,138 0,378 -0,351 0,098 2,090 4,368 -0,020 0,000 

12a 3,268 4,816 -6,088 -1,634 4,454 -0,308 0,485 -0,351 0,093 2,010 4,040 0,000 0,000 

13a 4,036 2,932 -6,168 -1,753 4,414 -0,147 0,441 -0,340 0,068 2,900 8,410 0,860 0,740 

14a 4,046 2,936 -6,164 -1,748 4,417 -0,149 0,479 -0,342 0,096 2,650 7,023 0,710 0,504 

15a 4,154 5,516 -6,108 -1,713 4,395 0,020 0,392 -0,343 0,079 3,300 10,890 1,420 2,020 

16a 4,680 1,774 -6,212 -1,825 4,387 -0,006 0,441 -0,340 0,113 3,300 10,890 1,420 2,020 

17a 3,507 3,702 -6,045 -2,224 3,821 -0,190 0,056 -0,282 0,065 2,180 4,752 0,140 0,020 

 
 

Tabela 4 - Matriz dos coeficientes de correlação das variáveis B3LYP/6-311++G(d,p), lipofilicas e das 

atividades para os derivados aril e fenoximetil-tiosemicarbazônicos. 

 Log(1/LC50) µ εHOMO εLUMO Δɛ Ʃqanel qC5 qN1 qN2 logP (logP)2 π π2 

Log(1/LC50) 1,00 -0,69 -0,83 -0,17 0,00 0,75 0,12 0,10 0,03 0,92 0,92 0,93 0,85 

µ -0,69 1,00 0,78 0,38 0,22 -0,14 0,08 -0,29 0,06 -0,46 -0,44 -0,47 -0,33 

εHOMO -0,83 0,78 1,00 0,11 -0,10 -0,43 -0,26 -0,05 0,03 -0,74 -0,74 -0,76 -0,69 

εLUMO -0,17 0,38 0,11 1,00 0,98 0,06 0,89 -0,99 0,74 -0,26 -0,24 -0,28 -0,18 

Δɛ 0,00 0,22 -0,10 0,98 1,00 0,15 0,95 -0,98 0,73 -0,10 -0,08 -0,12 -0,04 

Ʃqanel 0,75 -0,14 -0,43 0,06 0,15 1,00 0,10 -0,09 0,10 0,79 0,81 0,79 0,85 

qC5 0,12 0,08 -0,26 0,89 0,95 0,10 1,00 -0,89 0,70 0,00 0,02 -0,00 0,03 

qN1 0,10 -0,29 -0,05 -0,99 -0,98 -0,09 -0,89 1,00 -0,79 0,23 0,21 0,24 0,16 

qN2 0,03 0,06 0,03 0,74 0,73 0,10 0,70 -0,79 1,00 -0,23 -0,21 -0,21 -0,13 

logP 0,92 -0,46 -0,74 -0,26 -0,10 0,79 0,00 0,23 -0,23 1,00 1,00 1,00 0,95 

(logP)2 
0,92 -0,44 -0,74 -0,24 -0,08 0,81 0,02 0,21 -0,21 1,00 1,00 0,99 0,96 

π 0,93 -0,47 -0,76 -0,28 -0,12 0,79 -0,00 0,24 -0,21 1,00 0,99 1,00 0,96 

π2 
0,85 -0,33 -0,69 -0,18 -0,04 0,85 0,03 0,16 -0,13 0,95 0,96 0,96 1,00 

 

Equação de regressão mais significativa encontrada: 

𝑳𝒐𝒈 (
𝟏

𝑳𝑪𝟓𝟎
) = 𝟐, 𝟒𝟗𝟎(±𝟎, 𝟑𝟑𝟓) − 𝟎, 𝟏𝟏𝟐(±𝟎, 𝟎𝟑𝟓𝟔)𝝁 + 𝟎, 𝟔𝟕𝟏(±𝟎, 𝟎𝟗𝟏𝟐)𝒍𝒐𝒈𝑷    (29) 

n=10; R = 0,97; R2 = 0,94; F = 54,61; s = 0,.12; p= 0,00005 

n=10; R = 0,97; R2 = 0,94; F = 54,61; s = 0,.12; p= 0,00005 
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APÊNDICE C – MATRIZ DE DADOS E CORRELAÇÃO PARA OS 

DERIVADOS ÁCIDOS 3-(-ARIL-1,2,4-OXADIAZOL-5-IL)-

PROPIÔNICOS UTILIZANDO AS CARGAS GAPT E CHELPG 

 

1 Matriz de dados e correlação dos descritores dos derivados ácidos 3-(3-aril-1,2,4-

oxadiazol-5-il)-propiônicos utilizando as partição de carga GAPT. 

 

Tabela 1 - Atividades larvicidas, descritores eletrônicos B3LYP/6-311G (d,p) e lipofílicos da série ácidos 3-

(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos. 

Números 

(R) 

Log(1/LC50) 

 

µ 

(D) 

εHOMO 

(eV) 

εLUMO 

(eV) 

1Δɛ 

(eV) 

qC3 

(e) 

qC6 

(e) 

qN2 

(e) 

qN4 

(e) 

qO1 

(e) 

2Ʃqbenzeno 

(e) 

3Ʃqanel 

(e) 

logP 

 

(logP)2 

 

π 

 

π2 

 

1a 3,344 2,598 -6,874 -1,506 5,368 0,607 -0,039 -0,158 -0,621 -0,536 -0,222 -0,091 1,780 3,170 0,000 0,000 

2a 3,464 2,445 -6,859 -1,562 5,297 0,630 -0,114 -0,165 -0,628 -0,534 0,336 -0,074 1,980 3,920 0,140 0,020 

3a 3,541 2,418 -6,184 -1,265 4,919 0,719 -0,233 -0,175 -0,651 -0,568 0,253 -0,042 1,860 3,460 -0,020 0,000 

4a 3,515 2,232 -6,762 -1,412 5,35 0,615 -0,103 -0,132 -0,629 -0,55 -0,192 -0,075 2,330 5,430 0,560 0,314 

5a 3,548 2,834 -6,627 -1,404 5,224 0,654 -0,100 -0,162 -0,636 -0,554 -0,180 -0,074 2,330 5,430 0,560 0,314 

6a 3,561 2,988 -6,725 -1,440 5,284 0,611 -0,024 -0,159 -0,624 -0,538 -0,196 -0,093 2,330 5,430 0,560 0,314 

7a 3,717 4,868 -7,610 -2,938 4,672 0,541 0,103 -0,117 -0,618 -0,553 -0,274 -0,120 1,600 2,560 -0,280 0,078 

8a 3,954 2,624 -6,900 -1,754 5,146 0,636 -0,070 -0,154 -0,638 -0,552 0,116 -0,078 2,420 5,860 0,710 0,504 

9a 4,291 2,561 -6,821 -1,761 5,06 0,644 -0,071 -0,152 -0,641 -0,559 0,025 -0,076 2,670 7,130 0,860 0,740 

 

Tabela 2 - Matriz de correlação das atividadese das variáveis calculadas com o método B3LYP/6-311G (d,p) 

da série de ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos. Cargas GAPT. 

 Log(1/LC50) µ εHOMO εLUMO Δɛ qC3 qC6 qN2 qN4 qO1 Ʃqbenzeno Ʃqanel logP (logP)2 π π2 

Log(1/LC50) 1,00 0,08 -0,18 -0,31 -0,38 0,03 0,15 0,18 -0,38 -0,48 0,14 -0,03 0,60 0,65 0,56 0,84 

µ 0,08 1,00 -0,79 -0,91 -0,73 -0,71 0,81 0,66 0,53 -0,05 -0,48 -0,79 -0,50 -0,46 -0,51 -0,19 

εHOMO -0,18 -0,79 1,00 0,91 0,37 0,93 -0,93 -0,82 -0,74 -0,30 0,45 0,92 0,30 0,27 0,29 0,00 

εLUMO -0,31 -0,91 0,91 1,00 0,73 0,75 -0,81 -0,77 -0,48 0,07 0,32 0,77 0,40 0,35 0,41 0,03 
1Δɛ -0,38 -0,73 0,37 0,73 1,00 0,14 -0,29 -0,38 0,15 0,63 -0,02 0,21 0,39 0,34 0,44 0,07 

qC3 0,03 -0,71 0,93 0,75 0,14 1,00 -0,95 -0,82 -0,91 -0,49 0,64 0,97 0,29 0,26 0,26 0,07 

qC6 0,15 0,81 -0,93 -0,81 -0,29 -0,95 1,00 0,75 0,81 0,35 -0,67 -0,99 -0,22 -0,18 -0,20 0,07 

qN2 0,18 0,66 -0,82 -0,77 -0,38 -0,82 0,75 1,00 0,58 -0,01 -0,61 -0,73 -0,16 -0,13 -0,16 0,11 

qN4 -0,38 0,53 -0,74 -0,48 0,15 -0,91 0,81 0,58 1,00 0,75 -0,62 -0,87 -0,40 -0,39 -0,35 -0,31 

qO1 -0,48 -0,05 -0,30 0,07 0,63 -0,49 0,35 -0,01 0,75 1,00 -0,16 -0,45 -0,15 -0,17 -0,09 -0,28 

Ʃqbenzeno 0,14 -0,48 0,45 0,32 -0,02 0,64 -0,67 -0,61 -0,62 -0,16 1,00 0,68 0,07 0,05 0,03 -0,07 

Ʃqanel -0,03 -0,79 0,92 0,77 0,21 0,97 -0,99 -0,73 -0,87 -0,45 0,68 1,00 0,28 0,25 0,25 0,03 

logP 0,60 -0,50 0,30 0,40 0,39 0,29 -0,22 -0,16 -0,40 -0,15 0,07 0,28 1,00 1,00 0,99 0,91 

(logP)2 
0,65 -0,46 0,27 0,35 0,34 0,26 -0,18 -0,13 -0,39 -0,17 0,05 0,25 1,00 1,00 0,99 0,93 

π 0,56 -0,51 0,29 0,41 0,44 0,26 -0,20 -0,16 -0,35 -0,09 0,03 0,25 0,99 0,99 1,00 0,90 

π2 
0,84 -0,19 0,00 0,03 0,07 0,07 0,07 0,11 -0,31 -0,28 -0,07 0,03 0,91 0,93 0,90 1,00 

 

Equações de regressão mais significativas encontradas: 

𝑳𝒐𝒈(
𝟏

𝑳𝑪𝟓𝟎
) = 𝟕, 𝟑𝟐(±𝟏,𝟏𝟐) − 𝟎,𝟖𝟔(±𝟎,𝟐𝟐)𝜟𝑬 + 𝟎, 𝟏𝟕(±𝟎,𝟎𝟑𝟒)(𝒍𝒐𝒈𝑷)𝟐  

n=9; R = 0,91; R2 = 0,84; F = 15,36; s = 0,14; p= 0,004 
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𝑳𝒐𝒈(
𝟏

𝑳𝑪𝟓𝟎
) = 𝟔, 𝟑𝟏(±𝟎,𝟖𝟏) − 𝟎,𝟓𝟕(±𝟎,𝟏𝟔)𝜟𝑬 + 𝟏, 𝟎𝟎(±𝟎,𝟎𝟏𝟒)(𝝅)𝟐 

 

 

2. Matriz de dados e correlação dos descritores dos derivados ácidos 3-(3-aril-1,2,4-

oxadiazol-5-il)-propiônicos utilizando as partição de ChelpG. 

 

Tabela 3 - Atividades larvicidas, descritores eletrônicos B3LYP/6-311G (d,p) e lipofílicos da série ácidos 3-

(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos. 

Números 

(R) 

Log(1/LC50) 

 

µ 

(D) 

εHOMO 

(eV) 

εLUMO 

(eV) 

1Δɛ 

(eV) 

qC3 

(e) 

qC6 

(e) 

qN2 

(e) 

qN4 

(e) 

qO1 

(e) 

2Ʃqbenzeno 

(e) 

3Ʃqanel 

(e) 

logP 

 

(logP)2 

 

π 

 

π2 

 

1a 3,344 2,598 -6,874 -1,506 5,368 0,607 0,603 -0,122 -0,384 -0,694 -0,208 -0,449 1,780 3,170 0,000 0,000 

2a 3,464 2,445 -6,859 -1,562 5,297 0,630 0,637 -0,178 -0,399 -0,697 -0,198 -0,281 1,980 3,920 0,140 0,020 

3a 3,541 2,418 -6,184 -1,265 4,919 0,719 0,637 -0,194 -0,403 -0,711 -0,207 -0,300 1,860 3,460 -0,020 0,000 

4a 3,515 2,232 -6,762 -1,412 5,35 0,615 0,588 -0,206 -0,299 -0,686 -0,249 -0,379 2,330 5,430 0,560 0,314 

5a 3,548 2,834 -6,627 -1,404 5,224 0,654 0,634 -0,179 -0,396 -0,7 -0,205 -0,388 2,330 5,430 0,560 0,314 

6a 3,561 2,988 -6,725 -1,440 5,284 0,611 0,632 -0,095 -0,398 -0,702 -0,203 -0,399 2,330 5,430 0,560 0,314 

7a 3,717 4,868 -7,610 -2,938 4,672 0,541 0,618 -0,122 -0,374 -0,697 -0,196 -0,354 1,600 2,560 -0,280 0,078 

8a 3,954 2,624 -6,900 -1,754 5,146 0,636 0,608 -0,111 -0,389 -0,688 -0,197 -0,286 2,420 5,860 0,710 0,504 

9a 4,291 2,561 -6,821 -1,761 5,06 0,644 0,627 -0,132 -0,39 -0,703 -0,201 -0,295 2,670 7,130 0,860 0,740 

 

 
Tabela 4 - Matriz de correlação das atividades e das variáveis calculadas com o método B3LYP/6-311G (d,p) 

da série ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos. 

 Log(1/LC50) µ εHOMO εLUMO Δɛ qC3 qC6 qN2 qN4 qO1 Ʃqbenzeno Ʃqanel logP (logP)2 π π2 

Log(1/LC50) 1,00 0,08 -0,18 -0,31 -0,38 0,07 0,34 -0,12 -0,07 0,30 0,56 0,56 0,60 0,65 0,56 0,84 

µ 0,08 1,00 -0,79 -0,91 -0,73 0,07 0,42 -0,08 -0,05 0,40 -0,13 0,73 -0,50 -0,46 -0,51 -0,19 

εHOMO -0,18 -0,79 1,00 0,91 0,37 0,30 -0,48 -0,19 -0,45 -0,24 0,11 -0,55 0,30 0,27 0,29 0,00 

εLUMO -0,31 -0,91 0,91 1,00 0,73 0,10 -0,41 -0,04 -0,15 -0,37 -0,09 -0,82 0,40 0,35 0,41 0,03 
1Δɛ -0,38 -0,73 0,37 0,73 1,00 -0,27 -0,12 0,21 0,40 -0,42 -0,38 -0,92 0,39 0,34 0,44 0,07 

qC3 0,07 0,07 0,30 0,10 -0,27 1,00 -0,01 -0,82 -0,83 0,66 0,37 0,11 -0,02 -0,03 -0,09 -0,10 

qC6 0,34 0,42 -0,48 -0,41 -0,12 -0,01 1,00 -0,38 0,06 0,58 -0,18 0,31 0,06 0,08 0,09 0,27 

qN2 -0,12 -0,08 -0,19 -0,04 0,21 -0,82 -0,38 1,00 0,66 -0,90 -0,26 -0,09 0,10 0,09 0,12 0,09 

qN4 -0,07 -0,05 -0,45 -0,15 0,40 -0,83 0,06 0,66 1,00 -0,44 -0,19 -0,28 0,13 0,12 0,20 0,15 

qO1 0,30 0,40 -0,24 -0,37 -0,42 0,66 0,58 -0,90 -0,44 1,00 0,33 0,37 -0,17 -0,15 -0,18 -0,02 

Ʃqbenzeno 0,56 -0,13 0,11 -0,09 -0,38 0,37 -0,18 -0,26 -0,19 0,33 1,00 0,32 0,22 0,23 0,17 0,27 

Ʃqanel 0,56 0,73 -0,55 -0,82 -0,92 0,11 0,31 -0,09 -0,28 0,37 0,32 1,00 -0,25 -0,19 -0,31 0,13 

logP 0,60 -0,50 0,30 0,40 0,39 -0,02 0,06 0,10 0,13 -0,17 0,22 -0,25 1,00 1,00 0,99 0,91 

(logP)2 
0,65 -0,46 0,27 0,35 0,34 -0,03 0,08 0,09 0,12 -0,15 0,23 -0,19 1,00 1,00 0,99 0,93 

π 0,56 -0,51 0,29 0,41 0,44 -0,09 0,09 0,12 0,20 -0,18 0,17 -0,31 0,99 0,99 1,00 0,90 

π2 
0,84 -0,19 0,00 0,03 0,07 -0,10 0,27 0,09 0,15 -0,02 0,27 0,13 0,91 0,93 0,90 1,00 

 

Equações de regressão mais significativas encontradas: 

𝑳𝒐𝒈(
𝟏

𝑳𝑪𝟓𝟎
) = 𝟕, 𝟑𝟐(±𝟏,𝟏𝟐) − 𝟎,𝟖𝟔(±𝟎,𝟐𝟐)𝜟𝑬 + 𝟎, 𝟏𝟕(±𝟎,𝟎𝟑𝟒)(𝒍𝒐𝒈𝑷)𝟐 

 n=9; R = 0,91; R2 = 0,84; F = 15,36; s = 0,14; p= 0,004 

n=9; R = 0,95; R2 = 0,91; F = 29,71; s = 0,10; p= 0,00077 
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𝑳𝒐𝒈(
𝟏

𝑳𝑪𝟓𝟎
) = 𝟔, 𝟑𝟏(±𝟎,𝟖𝟏) − 𝟎,𝟓𝟕(±𝟎,𝟏𝟔)𝜟𝑬 + 𝟏, 𝟎𝟎(±𝟎,𝟎𝟏𝟒)(𝝅)𝟐 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

n=9; R = 0,95; R2 = 0,91; F = 29,71; s = 0,10; p= 0,00077 
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APÊNDICE D – MATRIZ DE DADOS E CORRELAÇÃO PARA OS 

DERIVADOS 3-(-ARIL-1,2,4-OXADIAZOL-5-IL)-PROPANOATO DE 

METILA UTILIZANDO AS CARGAS GAPT E CHELPG 

 

1 Matriz de dados e correlação dos descritores dos derivados ésteres 3-(3-aril-1,2,4-

oxadiazol-5-il)-propanoato de metila utilizando as partição de carga GAPT. 

 

Tabela 1 - Atividades larvicidas, descritores eletrônicos B3LYP/6-311G(d,p), lipofílicos da série 3-(3-aril-

1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila. 

Números 

(R) 

Log(1/LC50) 

 

µ 

(D) 

εHOMO 

(eV) 

εLUMO 

(eV) 

1Δɛ 

(eV) 

qC3 

(e) 

qC6 

(e) 

qN2 

(e) 

qN4 

(e) 

qO1 

(e) 

2Ʃqbenzeno 

(e) 

3Ʃqanel 

(e) 

logP 

 

(logP)2 

 

π 

 

π2 

 

3e 3,879 3,091 -6,838 -1,466 5,372 0,608 -0,037 -0,161 -0,627 -0,541 -0,222 -0,094 2,070 4,285 0,000 0,000 

4e 3,958 3,109 -6,284 -1,523 5,301 0,631 -0,111 -0,168 -0,633 -0,540 0,339 -0,077 2,270 5,153 0,140 0,020 

5e 4,068 5,463 -7,573 -2,912 4,661 0,542 0,106 -0,120 -0,624 -0,559 -0,274 -0,123 1,880 3,534 -0,280 0,078 

6e 4,091 4,644 -6,165 -1,196 4,969 0,715 -0,227 -0,179 -0,653 -0,568 0,260 -0,047 2,150 4,622 -0,020 0,000 

7e 4,120 3,224 -6,596 -1,362 5,234 0,655 -0,097 -0,165 -0,641 -0,560 -0,180 -0,077 2,610 6,812 0,560 0,314 

9e 4,234 3,472 -6,694 -1,402 5,292 0,612 -0,022 -0,162 -0,628 -0,544 -0,195 -0,095 2,610 6,812 0,560 0,314 

10e 4,627 3,301 -6,868 -1,717 5,151 0,636 -0,067 -0,157 -0,642 -0,559 0,118 -0,082 2,710 7,344 0,710 0,504 

11e 4,714 3,497 -7,264 -2,015 5,249 0,566 0,089 -0,141 -0,630 -0,543 0,401 -0,110 3,350 11,223 1,420 2,020 

12e 4,788 3,248 -6,792 -1,724 5,068 0,645 -0,068 -0,156 -0,647 -0,565 0,026 -0,080 2,960 8,762 0,860 0,740 

13e 5,125 3,217 -6,637 -1,727 4,911 0,655 -0,065 -0,154 -0,653 -0,575 -0,079 -0,080 3,230 10,433 1,120 1,250 

14e 5,076 2,633 -7,017 -1,926 5,091 0,613 -0,011 -0,150 -0,641 -0,556 0,366 -0,091 3,350 11,223 1,420 2,020 

 
Tabela 2 - Matriz de correlação das atividades, das variáveis B3LYP/6-311G (d,p), lipofilicas da série dos 

ésteres 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila. 

 
 Log(1/LC50) µ εHOMO εLUMO Δɛ qC3 qC6 qN2 qN4 qO1 Ʃqbenzeno Ʃqanel logP (logP)2 π π2 

Log(1/LC50) 1,00 -0,41 -0,10 -0,18 -0,23 0,34 0,19 -0,20 0,10 0,62 0,59 0,28 0,90 0,91 0,88 0,84 

µ -0,41 1,00 -0,22 -0,49 -0,71 0,10 -0,18 0,12 -0,29 -0,12 -0,25 0,39 -0,61 -0,57 -0,62 -0,42 

εHOMO -0,10 -0,22 1,00 0,90 0,26 0,29 -0,37 -0,70 -0,48 -0,58 -0,31 -0,56 -0,04 -0,09 -0,08 -0,30 

εLUMO -0,18 -0,49 0,90 1,00 0,65 0,09 -0,29 -0,49 -0,23 -0,58 -0,22 -0,65 0,02 -0,03 0,01 -0,24 
1Δɛ -0,23 -0,71 0,26 0,65 1,00 -0,31 -0,01 0,13 0,33 -0,29 0,03 -0,47 0,12 0,09 0,17 -0,01 

qC3 0,34 0,10 0,29 0,09 -0,31 1,00 -0,73 -0,76 -0,54 0,36 0,47 0,56 0,33 0,32 0,28 0,25 

qC6 0,19 -0,18 -0,37 -0,29 -0,01 -0,73 1,00 0,48 0,34 0,01 -0,38 -0,37 0,05 0,05 0,07 0,03 

qN2 -0,20 0,12 -0,70 -0,49 0,13 -0,76 0,48 1,00 0,67 -0,04 -0,02 -0,03 -0,12 -0,08 -0,07 0,10 

qN4 0,10 -0,29 -0,48 -0,23 0,33 -0,54 0,34 0,67 1,00 0,29 0,38 -0,01 0,22 0,26 0,29 0,48 

qO1 0,62 -0,12 -0,58 -0,58 -0,29 0,36 0,01 -0,04 0,29 1,00 0,77 0,72 0,52 0,55 0,54 0,68 

Ʃqbenzeno 0,59 -0,25 -0,31 -0,22 0,03 0,47 -0,38 -0,02 0,38 0,77 1,00 0,68 0,69 0,71 0,71 0,83 

Ʃqanel 0,28 0,39 -0,56 -0,65 -0,47 0,56 -0,37 -0,03 -0,01 0,72 0,68 1,00 0,24 0,28 0,24 0,44 

logP 0,90 -0,61 -0,04 0,02 0,12 0,33 0,05 -0,12 0,22 0,52 0,69 0,24 1,00 1,00 1,00 0,92 

(logP)2 
0,91 -0,57 -0,09 -0,03 0,09 0,32 0,05 -0,08 0,26 0,55 0,71 0,28 1,00 1,00 0,99 0,94 

π 0,88 -0,62 -0,08 0,01 0,17 0,28 0,07 -0,07 0,29 0,54 0,71 0,24 1,00 0,99 1,00 0,93 

π2 
0,84 -0,42 -0,30 -0,24 -0,01 0,25 0,03 0,10 0,48 0,68 0,83 0,44 0,92 0,94 0,93 1,00 

Equação de regressão mais significativa encontrada: 
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𝑳𝒐𝒈(
𝟏

𝑳𝑪𝟓𝟎
) = 𝟔, 𝟕𝟒(±𝟏,𝟎𝟖) − 𝟎,𝟔𝟕(±𝟎,𝟐𝟏)𝜟𝑬 + 𝟎, 𝟏𝟓(±𝟎,𝟎𝟏𝟔)(𝒍𝒐𝒈𝑷)𝟐 

 

 

2 Matriz de dados e correlação dos descritores dos derivados 3-(3-aril-1,2,4-

oxadiazol-5-il)-propanoato de metila utilizando as partição de carga ChelpG. 

 

Tabela 3 - Atividades larvicidas, descritores eletrônicos B3LYP/6-311G (d,p), e lipofílicos da série 3-(3-aril-

1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila. 

 
Números 

(R) 

Log(1/LC50) 

 

µ 

(D) 

εHOMO 

(eV) 

εLUMO 

(eV) 

1Δɛ 

(eV) 

qC3 

(e) 

qC6 

(e) 

qN2 

(e) 

qN4 

(e) 

qO1 

(e) 

2Ʃqbenzeno 

(e) 

3Ʃqanel 

(e) 

logP 

 

(logP)2 

 

π 

 

π2 

 

3e 3,879 3,091 -6,838 -1,466 5,372 0,529 -0,071 -0,353 -0,640 -0,223 -0,409 0,072 2,070 4,285 0,000 0,000 

4e 3,958 3,109 -6,824 -1,523 5,301 0,614 -0,184 -0,382 -0,665 -0,214 -0,276 0,103 2,270 5,153 0,140 0,020 

5e 4,068 5,463 -7,573 -2,912 4,661 0,585 -0,107 -0,360 -0,659 -0,212 -0,355 0,114 1,880 3,534 -0,280 0,078 

6e 4,091 4,644 -6,165 -1,196 4,969 0,626 -0,217 -0,390 -0,669 -0,220 -0,305 0,097 2,150 4,622 -0,020 0,000 

7e 4,120 3,224 -6,596 -1,362 5,234 0,597 -0,162 -0,377 -0,665 -0,221 -0,368 0,091 2,610 6,812 0,560 0,314 

9e 4,234 3,472 -6,694 -1,402 5,292 0,592 -0,098 -0,374 -0,659 -0,219 -0,379 0,090 2,610 6,812 0,560 0,314 

10e 4,627 3,301 -6,868 -1,717 5,151 0,588 -0,096 -0,380 -0,663 -0,211 -0,292 0,100 2,710 7,344 0,710 0,504 

11e 4,714 3,497 -7,264 -2,015 5,249 0,599 -0,164 -0,357 -0,644 -0,211 -0,105 0,116 3,350 11,223 1,420 2,020 

12e 4,788 3,248 -6,792 -1,724 5,068 0,602 -0,126 -0,374 -0,669 -0,215 -0,302 0,091 2,960 8,762 0,860 0,740 

13e 5,125 3,217 -6,637 -1,727 4,911 0,604 -0,098 -0,381 -0,665 -0,216 -0,317 0,096 3,230 10,433 1,120 1,250 

14e 5,076 2,633 -7,017 -1,926 5,091 0,609 -0,129 -0,378 -0,641 -0,204 -0,153 0,104 3,350 11,223 1,420 2,020 

 

 
Tabela 4 - Matriz de correlação das atividadese das variáveis calculadas com o método B3LYP/6-311G (d,p) 

da série 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propanoato de metila. 

 Log(1/LC50) µ εHOMO εLUMO Δɛ qC3 qC6 qN2 qN4 qO1 Ʃqbenzeno Ʃqanel logP (logP)2 π π2 

Log(1/LC50) 1,00 -0,41 -0,10 -0,18 -0,23 0,34 0,19 -0,20 0,10 0,62 0,59 0,28 0,90 0,91 0,88 0,84 

µ -0,41 1,00 -0,22 -0,49 -0,71 0,10 -0,18 0,12 -0,29 -0,12 -0,25 0,39 -0,61 -0,57 -0,62 -0,42 

εHOMO -0,10 -0,22 1,00 0,90 0,26 0,29 -0,37 -0,70 -0,48 -0,58 -0,31 -0,56 -0,04 -0,09 -0,08 -0,30 

εLUMO -0,18 -0,49 0,90 1,00 0,65 0,09 -0,29 -0,49 -0,23 -0,58 -0,22 -0,65 0,02 -0,03 0,01 -0,24 
1Δɛ -0,23 -0,71 0,26 0,65 1,00 -0,31 -0,01 0,13 0,33 -0,29 0,03 -0,47 0,12 0,09 0,17 -0,01 

qC3 0,34 0,10 0,29 0,09 -0,31 1,00 -0,73 -0,76 -0,54 0,36 0,47 0,56 0,33 0,32 0,28 0,25 

qC6 0,19 -0,18 -0,37 -0,29 -0,01 -0,73 1,00 0,48 0,34 0,01 -0,38 -0,37 0,05 0,05 0,07 0,03 

qN2 -0,20 0,12 -0,70 -0,49 0,13 -0,76 0,48 1,00 0,67 -0,04 -0,02 -0,03 -0,12 -0,08 -0,07 0,10 

qN4 0,10 -0,29 -0,48 -0,23 0,33 -0,54 0,34 0,67 1,00 0,29 0,38 -0,01 0,22 0,26 0,29 0,48 

qO1 0,62 -0,12 -0,58 -0,58 -0,29 0,36 0,01 -0,04 0,29 1,00 0,77 0,72 0,52 0,55 0,54 0,68 

Ʃqbenzeno 0,59 -0,25 -0,31 -0,22 0,03 0,47 -0,38 -0,02 0,38 0,77 1,00 0,68 0,69 0,71 0,71 0,83 

Ʃqanel 0,28 0,39 -0,56 -0,65 -0,47 0,56 -0,37 -0,03 -0,01 0,72 0,68 1,00 0,24 0,28 0,24 0,44 

logP 0,90 -0,61 -0,04 0,02 0,12 0,33 0,05 -0,12 0,22 0,52 0,69 0,24 1,00 1,00 1,00 0,92 

(logP)2 
0,91 -0,57 -0,09 -0,03 0,09 0,32 0,05 -0,08 0,26 0,55 0,71 0,28 1,00 1,00 0,99 0,94 

π 0,88 -0,62 -0,08 0,01 0,17 0,28 0,07 -0,07 0,29 0,54 0,71 0,24 1,00 0,99 1,00 0,93 

π2 
0,84 -0,42 -0,30 -0,24 -0,01 0,25 0,03 0,10 0,48 0,68 0,83 0,44 0,92 0,94 0,93 1,00 

Equação de regressão mais significativa encontrada: 

n=11; R = 0,96; R2 = 0,92; F = 49,04; s = 0,14; p= 0,00003 
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𝑳𝒐𝒈(
𝟏

𝑳𝑪𝟓𝟎
) = 𝟔, 𝟕𝟒(±𝟏,𝟎𝟖) − 𝟎,𝟔𝟕(±𝟎,𝟐𝟏)𝜟𝑬 + 𝟎, 𝟏𝟓(±𝟎,𝟎𝟏𝟔)(𝒍𝒐𝒈𝑷)𝟐 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

n=11; R = 0,96; R2 = 0,92; F = 49,04; s = 0,14; p= 0,00003 
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APÊNDICE E – MATRIZ DE DADOS E CORRELAÇÃO PARA OS 

DERIVADOS ÁCIDOS 3-(-ARIL-1,2,4-OXADIAZOL-5-IL)-

PROPIÔNICOS UTLIZANDO O EFEITO SOLVENTE 

 

1 Matriz de dados e correlação dos descritores dos derivados ácidos 3-(3-aril-1,2,4-

oxadiazol-5-il)-propiônicos utilizando o efeito solvente (água) 

 

Tabela 1 - Atividades larvicidas, descritores eletrônicos PCM-B3LYP/6-311G(d,p) e lipofílicos da série 

ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos. 

Derivados 

(R) 

log(LC50) 

 

µ 

(D) 

εHOMO 

(eV) 

εLUMO 

(eV) 

Δɛ 

(eV) 

qC3 

(e) 

qC6 

(e) 

qN2 

(e) 

qN4 

(e) 

qO1 

(e) 

Ʃqbenzeno 

(e) 

Ʃqanel 

(e) 

logP 

 

(logP)2 

 

π 

 

π2 

 

1a 3,344 3,405 -7,003 -1,645 5,357 0,266 -0,186 -0,171 -0,380 -0,234 -0,566 -0,157 1,780 3,170 0,000 0,000 

2a 3,464 3,115 -6,932 -1,634 5,298 0,271 -0,201 -0,172 -0,381 -0,234 -0,255 -0,153 1,980 3,920 0,140 0,020 

3a 3,541 3,087 -6,320 -1,460 4,860 0,266 -0,204 -0,179 -0,383 -0,237 -0,336 -0,172 1,860 3,460 -0,020 0,000 

4a 3,515 2,924 -6,897 -1,549 5,348 0,262 -0,164 -0,179 -0,386 -0,237 -0,553 -0,180 2,330 5,430 0,560 0,314 

5a 3,548 3,751 -6,756 -1,567 5,190 0,263 -0,185 -0,174 -0,381 -0,236 -0,538 -0,166 2,330 5,430 0,560 0,314 

6a 3,561 3,957 -6,849 -1,613 5,237 0,263 -0,183 -0,172 -0,381 -0,235 -0,540 -0,163 2,330 5,430 0,560 0,314 

7a 3,717 5,858 -7,518 -3,043 4,475 0,278 -0,171 -0,159 -0,377 -0,226 -0,168 -0,118 1,600 2,560 -0,280 0,078 

8a 3,954 3,292 -6,969 -1,802 5,168 0,272 -0,190 -0,169 -0,380 -0,232 -0,443 -0,145 2,420 5,860 0,710 0,504 

9a 4,291 3,241 -6,901 -1,813 5,089 0,272 -0,187 -0,169 -0,380 -0,232 -0,478 -0,146 2,670 7,130 0,860 0,740 

 

Tabela 2 - Matriz de correlação das atividadese das variáveis calculadas com o método PCM-B3LYP/6-

311G(d,p) da série ácidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propiônicos. 

 Log(1/LC50) µ εHOMO εLUMO Δɛ qC3 qC6 qN2 qN4 qO1 Ʃqbenzeno Ʃqanel logP (logP)2 π π2 

Log(1/LC50) 1,00 0,04 -0,15 -0,25 -0,26 0,51 0,02 0,38 0,31 0,43 0,06 0,44 0,60 0,65 0,56 0,84 

µ 0,04 1,00 -0,72 -0,91 -0,76 0,55 0,42 0,81 0,71 0,79 0,51 0,75 -0,49 -0,45 -0,49 -0,20 

εHOMO -0,15 -0,72 1,00 0,83 0,33 -0,64 -0,60 -0,86 -0,63 -0,85 -0,34 -0,79 0,27 0,23 0,24 -0,02 

εLUMO -0,25 -0,91 0,83 1,00 0,80 -0,79 -0,43 -0,89 -0,72 -0,94 -0,65 -0,88 0,45 0,40 0,47 0,09 
1Δɛ -0,26 -0,76 0,33 0,80 1,00 -0,66 -0,08 -0,59 -0,53 -0,68 -0,74 -0,65 0,48 0,44 0,53 0,17 

qC3 0,51 0,55 -0,64 -0,79 -0,66 1,00 -0,06 0,84 0,75 0,91 0,77 0,93 -0,29 -0,24 -0,32 0,05 

qC6 0,02 0,42 -0,60 -0,43 -0,08 -0,06 1,00 0,24 -0,08 0,26 -0,23 0,11 0,07 0,09 0,10 0,21 

qN2 0,38 0,81 -0,86 -0,89 -0,59 0,84 0,24 1,00 0,92 0,98 0,50 0,98 -0,28 -0,23 -0,28 0,07 

qN4 0,31 0,71 -0,63 -0,72 -0,53 0,75 -0,08 0,92 1,00 0,85 0,45 0,91 -0,30 -0,26 -0,30 -0,00 

qO1 0,43 0,79 -0,85 -0,94 -0,68 0,91 0,26 0,98 0,85 1,00 0,60 0,98 -0,31 -0,26 -0,32 0,07 

Ʃqbenzeno 0,06 0,51 -0,34 -0,65 -0,74 0,77 -0,23 0,50 0,45 0,60 1,00 0,63 -0,59 -0,57 -0,64 -0,42 

Ʃqanel 0,44 0,75 -0,79 -0,88 -0,65 0,93 0,11 0,98 0,91 0,98 0,63 1,00 -0,30 -0,25 -0,31 0,06 

logP 0,60 -0,49 0,27 0,45 0,48 -0,29 0,07 -0,28 -0,30 -0,31 -0,59 -0,30 1,00 1,00 0,99 0,91 

(logP)2 
0,65 -0,45 0,23 0,40 0,44 -0,24 0,09 -0,23 -0,26 -0,26 -0,57 -0,25 1,00 1,00 0,99 0,93 

π 0,56 -0,49 0,24 0,47 0,53 -0,32 0,10 -0,28 -0,30 -0,32 -0,64 -0,31 0,99 0,99 1,00 0,90 

π2 
0,84 -0,20 -0,02 0,09 0,17 0,05 0,21 0,07 -0,00 0,07 -0,42 0,06 0,91 0,93 0,90 1,00 

 

Equação de regressão mais significativa encontrada: 

 

𝒍𝒐𝒈(𝑳𝑪𝟓𝟎) = −𝟕, 𝟑𝟑(±𝟐, 𝟎𝟏) − 𝟑𝟖, 𝟏𝟕(±𝟕, 𝟑𝟓)𝒒𝑪𝟑 − 𝟎, 𝟏𝟔(±𝟎, 𝟎𝟐𝟕)(𝒍𝒐𝒈𝑷)𝟐 

n=9; R = 0,95; R2 = 0,89; F = 25,55; s = 0,11; p= 0,0012 
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APÊNDICE F  – DOCKING MOLECULAR DOS DERIVADOS 

ÁCIDOS 3-(3-ARIL-1,2,4-OXADIAZOL-5-IL)-PROPIÔNICOS 

UTILIZANDO A GERAÇÃO DE MIL CONFORMAÇÕES 
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Derivado 2a 

 

  

Mediana = 8,67 Mediana = 9,45 (conformações dobradas) 
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Derivado 3a 

 

  

Mediana = 8,94 Mediana = 9,78 (conformações dobradas) 
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Derivado 4a 

 

  

Mediana = 9,18 Mediana = 9,89 (conformações dobradas) 
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Derivado 5a 

 

  

Mediana = 9,26 Mediana = 10,02 (conformações dobradas) 
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Derivado 6a 

 

  

Mediana = 9,16 Mediana = 9,98 (conformações dobradas) 

  

 

 

 

 

 

8,4 8,6 8,8 9,0 9,2 9,4 9,6 9,8 10,0 10,2 10,4

Energia (kcal.mol-1)

0

100

200

300

400

500

600

N
° 

d
e

 C
o

n
fo

rm
a

ç
õ

e
s

N=1000

8,6 8,7 8,8 8,9 9,0 9,1 9,2 9,3 9,4 9,5

Energia (kcal.mol-1)

0

50

100

150

200

250

300

350

N
º 

d
e
 C

o
n
fo

rm
a
ç
õ
e
s

N=745

8,9 9,1 9,3 9,5 9,7 9,9 10,1 10,3

Energia (kcal.mol-1)

0

10

20

30

40

50

60

70

80
N

º 
d
e
 C

o
n
fo

rm
a
ç
õ
e
s

N=255



172 

 

 

 

Derivado 8a 

 

  

Mediana = 9,32 Mediana = 10,08 (conformações dobradas) 
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Derivado 9a 

 

  

Mediana = 9,56 Mediana = 10,34 (conformações dobradas) 
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Derivado 10a 

 

Mediana = 9,34 
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Derivado 11a 

 

 

Mediana = 9,69 
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Derivado 12a 

 

Mediana = 9,80 
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Derivado 13a 

 

Mediana = 9,76 
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APÊNDICE G –  RESÍDUOS DE AMINOÁCIDOS HIDROFÍLICOS 

 

Derivado 1a 
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Derivado 3a 

  

Estruturas Lineares Estruturas Dobradas 

 

Derivado 4a 

  

Estruturas Lineares Estruturas Dobradas 
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Derivado 6a 

  

Estruturas Lineares Estruturas Dobradas 
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APÊNDICE H – DISTRIBUIÇÃO DOS RESÍDUOS DE 

AMINOÁCIDOS 

 

  

Derivado 1a Derivado 2a 

  

Derivado 3a Derivado 4a 

  

P
H

E
1
0
5

L
E

U
1
0
9

L
E

U
1
0
2

L
E

U
4
8

IL
E

1
9

IL
E

1
2

IL
E

1
0
6

L
E

U
1
6

M
E

T
4
6

G
L
N

2
5

A
R

G
1
5

A
S

N
2
3

A
S

P
2
0

S
E

R
1
0
8

0

50

100

150

200

250

300

350

400

450

F
re

q
u
ê
n
c
ia

Resíduos de aminoácidos

P
H

E
1
0
5

L
E

U
1
0
2

L
E

U
1
0
9

L
E

U
4
8

IL
E

1
9

IL
E

1
2

IL
E

1
0
6

L
E

U
1
6

M
E

T
4
6

G
L
N

2
5

A
R

G
1
5

0

50

100

150

200

250

300

350

400

450

F
re

q
u
ê
n
c
ia

Resíduos de aminoácidos

P
H

E
1
0
5

L
E

U
1
0
9

IL
E

1
0
6

L
E

U
1
0
2

IL
E

1
2

IL
E

1
9

L
E

U
4
8

L
E

U
1
6

M
E

T
4
6

P
H

E
3
2

G
L
N

2
5

A
R

G
1
5

S
E

R
1
0
8

0

50

100

150

200

250

300

350

400

450

F
re

q
u
ê
n
c
ia

Resíduos de aminoácidos

P
H

E
1
0
5

L
E

U
1
0
2

L
E

U
4
8

IL
E

1
2

L
E

U
1
0
9

L
E

U
1
6

IL
E

1
9

M
E

T
4
6

IL
E

1
0
6

V
A

L
2
6

A
R

G
1
5

G
L
N

2
5

S
E

R
1
0
8

0

100

200

300

400

500

600

700

F
re

q
u
ê
n
c
ia

Resíduos de aminoácidos

P
H

E
1
0
5

L
E

U
1
0
2

L
E

U
1
0
9

IL
E

1
0
6

IL
E

1
9

L
E

U
4
8

IL
E

1
2

L
E

U
1
6

M
E

T
4
6

G
L
N

2
5

A
R

G
1
5

0

50

100

150

200

250

300

350

400

F
re

q
u
ê
n
c
ia

Resíduos de aminoácidos

P
H

E
1
0
5

L
E

U
1
0
2

L
E

U
1
0
9

IL
E

1
0
6

IL
E

1
9

L
E

U
4
8

IL
E

1
2

M
E

T
4
6

L
E

U
1
6

G
L
N

2
5

A
R

G
1
5

S
E

R
1
0
8

0

100

200

300

400

500

600

700

800

F
re

q
u
ê
n
c
ia

 Resíduos de aminoácidos



182 

 

 

 

Derivado 5a Derivado 6a 

 

  

Derivado 8a Derivado 9a 

  

Derivado 10a Derivado 11a 

 
 

Derivado 12a Derivado 13a 
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ANEXO A – SCORES DE HIDROPATICIDADE DOS AMINOÁCIDOS 

 

Aminoácido Simbologia Score de hidropatia 

Isoleucina Ile 4,5 

Valina Val 4,2 

Leucina Leu 3,8 

Fenilalanina Phe 2,8 

Cisteína Cys 2,5 

Metionina Met 1,9 

Alanina Ala 1,8 

Glicina Gly -0,4 

Treonina Thr -0,7 

Triptofano Trp -0,9 

Serina Ser -0,8 

Tirosina Tyr -1,3 

Prolina Pro -1,6 

Histidina His -3,2 

Ácido Glutâmico Glu -3,5 

Glutamina Gln -3,5 

Ácido Aspártico Asp -3,5 

Asparagina Asn -3,5 

Lisina Lys -3,9 

Arginina Arg -4,5 

a Adaptado de (KYTE; DOOLITTLE, 1982). 

 

       Valores positivos e negativos de hidropatia estão relacionados a aminoacidos 

hidrofóbicos e hidrofílicos, respectivamente. 
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ANEXO B – ARTIGOS PUBLICADOS 
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ANEXO C – CERTIFICADOS DE CONGRESSOS 
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