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RESUMO 

 

No presente trabalho é apresentado o uso dos recursos da plataforma da web de 

computação em nuvem OCHEM, do inglês Online Chemical Modeling Environment, 

de acesso livre e desenvolvida para armazenamento de dados, desenvolvimento de 

modelos e publicação de informação Química. Como exemplo de aplicação na 

plataforma, procuramos obter modelos QSAR – Relação Quantitativa Estrutura-

Atividade para atividade inseticida sobre a espécie do Ácaro Rajado (Tetranychus 

Urticae), uma praga comum nas lavouras de agricultura familiar na Região Nordeste 

do Brasil, de uma série de compostos da classe de monoterpenos: α-pineno, p-

cimeno, β-pineno, mentol, α-terpineol, geraniol, R-limoneno, 1-8-cineole, R-linalol, 

acetado de terpenila, e terpinoleno e 4-(S) ter-pineol. Para este fim, realizamos uma 

revisão bibliográfica do uso de monoterpenos no controle de pragas na agricultura, 

bem como uma revisão do método Relação, QSAR, do inglês Quantitative Structure-

Activity Relation-ship. Para a aplicação da plataforma OCHEM na obtenção de 

modelos QSAR para a série de monoterpenos realizamos a modelagem molecular por 

métodos de Química Quântica da série, gerando as estruturas moleculares com o 

objetivo de alimentar a plataforma OCHEM, para cálculo dos descritores moleculares 

e obtenção de modelos QSAR. Fizemos a exploração de diferentes conjuntos de 

descritores bem como diferentes tipos de métodos de aprendizagem de máquina, 

como Regressão Linear Múltipla (MLR – Multiple Linear Regression), Mínimos 

Quadrados Parciais (PLS – Partial Least Squa-res) e Redes neurais (NN - Neural 

Networks). Os modelos obtidos para a série em estudo, no entanto, não tiveram 

qualidade estatística suficiente devido provavelmente, primeiro à quantidade muito 

pequena de compostos na série de treino do modelo com dados experimentais 

disponíveis e, também, ao provável grau de não linearidade presente na relação entre 

os descritores e a atividade. 

 

Palavras-chave: QSAR. OCHEM. Terpenos. Inseticidas botânicos. Contato residual.  
  



 
 

ABSTRACT 

 

The present work focuses in using the resources of the free access cloud computing 

web platform OCHEM - English Online Chemical Modeling Environment, designed for 

data storage, development of models and publication of chemical information. As an 

example of application on the platform, we sought to obtain QSAR models - Quantita-

tive Structure-Activity Relation for insecticidal activity on the species of Spider Mite 

(Tetranychus Urticae), a common pest in family farming in the Northeast region of Bra-

zil, from a series of compounds of the monoterpene class: α-pinene, p-cymene, β-

pinene, menthol, α-terpineol, geraniol, R-limonene, 1-8-cineole, R-linalool, terpenyl ac-

etate, and terpinolene and 4- (S) ter-pineol. To this end, we carried out a literature 

review on the monoterpenes usage in agriculture pest control, as well as a review of 

the Quantitative Structure-Activity Relation-ship method, QSAR. For the application of 

the OCHEM platform to obtain QSAR models for the series of monoterpenes, we per-

formed the molecular modeling of the series compounds by methods of Quantum 

Chemistry, generating the molecular structures in order to feed the OCHEM platform, 

to calculate the molecular descriptors and obtain of QSAR models. We explored differ-

ent sets of descriptors as well as different types of machine learning methods, such as 

Multiple Linear Regression (MLR), Partial Least Squares (PLS) and Neural Networks 

(NN - Neural Networks). The models so obtained for the series under study, however, 

did not have sufficient statistical quality, probably due, firstly, to the small number of 

compounds in the training set with available experimental data and, also, to a likely 

strong degree of non-linearity present in the relationship between the chosen de-

scriptors and the activity. 

 

Keywords: QSAR. OCHEM. terpenes. Botanical insecticides. Residual contact. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Existe atualmente uma urgência em relação a resultados práticos da Ciência, 

acelerando descobertas pelo uso do método científico ao produzir uma abordagem 

mais ágil e rigorosa para enfrentar problemas complexos, buscando soluções para os 

desafios mais urgentes do mundo, como as mudanças climáticas, novas doenças, 

dentre outros temas (IBM RESEARCH, 2021). Acelerar e dimensionar a descoberta 

hoje é mais importante do que nunca, e as transformações na Ciência e nos outros 

segmentos da sociedade exigem o desenvolvimento de tecnologia da informação em 

novos modelos que atendam a essa necessidade. Uma tecnologia que se destaca 

neste sentido é a computação em nuvem (IBM RESEARCH, 2021). 

O processo de transferência de dados de data centers para desktops para 

análise técnica ou científica, ainda bastante comum, logo se tornará impraticável pelo 

crescimento acelerado do volume de conjuntos de dados científicos. Em vez disso, o 

processamento passará gradativamente a ocorrer num novo modelo caracterizado por 

servidores de alto desempenho com dados distribuídos, como a computação em 

nuvem, que é uma nova maneira de adquirir recursos de computação e 

armazenamento sob demanda por meio de tecnologias de virtualização. Há relatos de 

bons resultados da aplicabilidade da computação em nuvem à computação científica, 

com a possibilidade de escolha de quais tipos de aplicativos podem ser executados 

de forma barata e eficiente na nuvem. Um exemplo de importante aplicação é o 

processamento de um grande conjunto de dados para criar um novo produto científico 

(BERRIMAN, 2013). 

De acordo com o NIST - National Institute of Standards and Tecnology, a 

computação em nuvem é um modelo para permitir, convenientemente, o acesso à 

rede de internet, sob demanda, a um conjunto compartilhado de recursos 

computacionais configuráveis (por exemplo, redes, servidores, armazenamento, 

aplicativos e serviços) que podem ser rapidamente provisionados e liberados com 

mínimo esforço de gestão ou interação com o prestador de serviços (NIST, 2011). 

Uma das linhas de pesquisa em Química que se beneficia dos recursos da 

computação em nuvem, devido ao seu fácil acesso, baixo custo e rapidez, é o 
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planejamento racional de compostos com alguma atividade biológica de interesse, 

particularmente fármacos ou produtos de uso agrícola. O termo “planejamento 

racional” refere-se à busca por novos compostos por meio do uso de ferramentas de 

modelagem computacional de potenciais propriedades a partir de um grande número 

de dados empíricos ou teóricos de compostos já conhecidos, tratados por métodos 

estatísticos altamente sofisticados (análise multivariada). Métodos já bastante 

tradicionais para este fim são, por exemplo, a regressão linear múltipla (MLR, do inglês 

multiple linear regression), análise de componentes principais (PCA, do inglês 

principal component analysis), mínimos quadrados parciais (PLS, do inglês partial 

least squares), dentre outros, os quais são de emprego frequente na área chamada 

Quimiometria (BARROS NETO, 1995). Mais modernamente, tem ficado bastante 

conhecido o termo “aprendizagem de máquina”, do inglês machine learning, que 

constitui uma ferramenta de programação computacional cada vez mais eficiente para 

o desenvolvimento de dispositivos de interatividade homem-máquina bem como de 

métodos que possam prever as propriedades de classes de novos compostos 

propostos, antes mesmo que estes sejam sintetizados, gerando grande economia de 

recursos e de tempo (WANG, 2021). A aprendizagem de máquina geralmente envolve 

construir um modelo, treinar o modelo, realizar a validação, repetir o treinamento e a 

validação até que um modelo adequado seja obtido e, finalmente, testar o modelo em 

dados não expostos anteriormente ao modelo. O objetivo de um modelo de 

aprendizagem de máquina é selecionar padrões dos dados de entrada ou generalizar 

esses dados e aplicar os resultados a dados de teste desconhecidos (WANG, 2021). 

As redes neurais artificiais (ANN, do inglês artificial neural networks), ou simplesmente 

redes neurais, são um importante método que se destaca na linha de aprendizado de 

máquina e têm sido empregadas também na Química (WANG, 2021). 

As ferramentas quimiométricas mencionados acima, MLR, PCA, PLS e NN, 

encontram uma importante aplicação nos métodos chamados Relação Quantitativa 

Estrutura-Propriedade (QSAR, do inglês Quantitative Structure-Activity Relationship), 

usados para descrever quantitativamente as relações entre a estrutura Química de 

moléculas e sua atividade biológica o mesmo, permitindo o planejamento racional ou 

o reposicionamento de fármacos. Para isso é necessário um número total de variáveis, 

que pode ser muito maior que o número que será efetivamente incluído nos modelos 

(MACHADO, 2022; TAVARES, 2004). Aliando esta linha de aplicação em QSAR aos 
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recursos de computação em nuvem, destacamos a plataforma web de computação 

em nuvem OCHEM (SUSHKO, 2011), de acesso livre e desenvolvida para 

armazenamento de dados, desenvolvimento de modelos e publicação de informação 

Química, a qual será o foco principal deste trabalho. Neste sentido, tem-se como 

objetivo principal: 

Demonstrar o uso da plataforma OCHEM na obtenção de modelos QSAR para 

uma aplicação particular, qual seja a atividade acaricida sobre a espécie do ácaro 

rajado (Tetranychus urticae), uma praga comum nas lavouras de agricultura familiar 

na Região Nordeste do Brasil, de uma série de compostos da classe de monoterpenos 

(da CAMARA, 2020). 

Como objetivos específicos tem-se: 

1. Realizar a aplicação da plataforma OCHEM para obtenção de modelos QSAR para 

a atividade acaricida sobre o Tetranychus Urticae (ácaro rajado) da seguinte série de 

monoterpenos: α-pineno, p-cimeno, β-pineno, mentol, α-terpineol, geraniol, R-

limoneno, 1-8-cineole, R-linalol, acetado de terpenila, terpinoleno, 4-(S)-terpineol.  

2. Realizar a modelagem molecular por métodos de Química quântica da série de 

monoterpenos, gerando as estruturas moleculares com o objetivo de alimentar a 

plataforma OCHEM, para cálculo dos descritores moleculares e obtenção de modelos 

QSAR. Calcular diferentes conjuntos de descritores moleculares para a série de 

terpenos em estudo, numa investigação daqueles conjuntos mais adequados para a 

obtenção de modelos QSAR com boa capacidade preditiva. 

3. Obter modelos QSAR usando a plataforma OCHEM para a atividade acaricida da 

série de monoterpenos em estudo, por meio de diferentes tipos de métodos de 

aprendizagem de máquina (machine learning). 

Os dados experimentais de atividade acaricida para os monoterpenos constam 

na tabela 1 e foram cedidos ao nosso laboratório, o LAQTEO/UFRPE (Laboratório de 

Química Teórica - UFRPE), coordenado pelo orientador deste trabalho, pelo grupo de 

pesquisa dos professores Dr. Cláudio Câmara e Dr. Marcílio Martins de Moraes, do 

Laboratório de Produtos Naturais Bioativos - UFRPE).  
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Tabela 1. Série de monoterpenos estudada e sua atividade acaricida por contato residual. 

(Nº)/nome 
composto 

 

Estrutura 

Atividade 
Contato 
Residual 

(intervalo de confiança 
estatística) 

(Nº)/nome 
composto 

 

Estrutura 

Atividade 
Contato 
Residual 

(intervalo de confiança 
estatística) 

(1) 

α-pineno  

 

34,13 

(26,28-44,81) 

(7) 

R-Limoneno 

 

76,94 

(63,19-92,20) 

(2) 

p-cimeno 

 

36,95 

(28,03-46,49) 

(8) 

1,8-Cineole 

O

 

91,80 

(72,78-117,84) 

(3) 

β-pineno 
 

38,93 

(31,72-46,91) 

(9) 

R-linalol 

 

138,88 

(78,57-200,22) 

(4) 

Mentol 

 

39,56 

(31,12-48,89) 

(10) 

Acetato de 

terpenila 

 

151,54 

(129,54-179,85) 

(5) 

α-terpineol 

 

40,43 

(27,48-58,72) 

(11) 

Terpinoleno 

 

341,90 

(206,90-520,83) 

(6) 

Geraniol  

47,15 

(32,72-64,15) 

(12) 

4-(S) terpineol 

 

366,56 

(306,47-421,30) 
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Fonte: autora 

2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

  

2.1 MONOTERPENOS  

O uso de produtos extraídos de plantas para o controle de pragas na agricultura 

é bastante antigo na humanidade. Por anos, o Brasil foi um grande exportador de 

produtos naturais usados como inseticidas para lavouras tais como piretro, nicotina e 

rotenona. Mas esses inseticidas apresentavam problemas de baixa eficiência, o que 

ocasionou o advento dos inseticidas sintéticos, substituindo por sua vez, os inseticidas 

naturais no tratamento contra pragas e insetos na agricultura (CORREA, 2011). 

Desde meados do século XX, os inseticidas são utilizados para matar, atrair ou 

repelir insetos. A descoberta dessas substâncias, o isolamento, a síntese, a avaliação 

toxicológica e o impacto ambiental dos inseticidas constituem um vasto tópico de 

pesquisas no mundo inteiro. No controle químico de pragas, em particular de insetos, 

a mera toxicidade de uma substância não necessariamente a qualifica como um 

inseticida. Para uma substância ser considerada um inseticida, deve-se levar em 

conta diversos fatores como alta eficiência em pequenas concentrações, ausência de 

toxicidade e bioacumulação em tecidos animais, fácil obtenção, além da viabilidade 

econômica (VIEGAS, 2003). 

 No entanto, tem havido um crescimento em danosos impactos ambientais a 

partir do uso dos produtos sintéticos de alta eficiência inseticida, os quais apresentam 

elevados tempos de permanência no solo, contaminação de aquíferos, e 

bioacumulação em animais, com severas consequências para a saúde da população, 

o que tem forçado os governos e órgãos de pesquisa científica a investirem estratégias 

alternativas que sejam ambientalmente sustentáveis (CORREA, 2011). Portanto, o 

retorno ao uso de produtos naturais ou modificados sinteticamente que possuam 

atividade inseticida (inseticidas botânicos), de forma combinada com a utilização de 

outras práticas agrárias sustentáveis, tem merecido bastante atenção nos últimos 

tempos. 

É um fato conhecido que as plantas possuem enorme capacidade de 

adaptação ao ambiente e, em um processo de seleção natural, conseguem tornar-se 

resistentes a diversas situações sob ação de agentes agressores. Um exemplo é sua 
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própria proteção contra pragas e insetos proveniente de várias sustâncias bioativas 

presentes nelas, como por exemplo os compostos da classe dos monoterpenos, 

comumente encontrados nas plantas, que apresentam atividade inseticida (VIEGAS, 

2003).  

Devido à descoberta empírica, desde a antiguidade, dessas propriedades, 

extratos de tais vegetais têm sido utilizados como importantes agentes no controle de 

pragas em culturas agrícolas (BRAIBANTE, 2012). Esta prática contribuiu para o 

desenvolvimento da Química e deu origem a uma área de pesquisa científica 

chamada Química de Produtos Naturais (BERLINCK, 2017). Compostos com 

atividade biológica inseticida, tais como muitos da classe dos terpenos, são chamados 

de inseticidas naturais. 

Na literatura é descrito que os terpenoides possuem atividade em insetos como 

inibidores ou retardadores de crescimento, causam danos na maturação, redução da 

capacidade reprodutiva, podendo levar os insetos predadores à morte por inanição ou 

toxicidade direta. A ação inseticida destes terpenoides é decorrente da inibição da 

acetilcolinesterase, enzima importante no metabolismo dos insetos. Vários 

monoterpenos foram isolados e avaliados quanto à toxicidade frente a diferentes 

insetos. Estes estudos envolveram α-pineno, β-pineno, 3-careno, limoneno, mirceno, 

α-terpineno e canfeno (VIEGAS, 2003). 

Para Arroio (2010) as interações de um composto com seu receptor biológico 

são determinadas por forças intermoleculares, ou seja, interações lipofílicas, polares, 

eletrostáticas e estéreas. Sendo assim, substâncias que apresentam propriedades de 

estrutura/atividade, ao interagirem com um alvo específico, devem possuir uma 

estrutura de forma que a disposição de seus grupos funcionais favoreça uma 

complementaridade ao sítio de ligação. Ou seja, quando maior a absorção, maior será 

a afinidade e sua atividade biológica. É neste contexto que surge a importância dos 

métodos QSAR, que buscam modelar a relação entre a estrutura e a atividade, 

descrevendo esse tipo de interação entre um ligante e o seu receptor biológico por 

meio de um conjunto de propriedades moleculares (descritores moleculares), uma vez 

que estas propriedades estão diretamente relacionadas às forças intermoleculares 

envolvidas na interação ligante-receptor. Os descritores moleculares representam 
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uma enorme ferramenta para predizer as propriedades das substâncias, classificar 

suas estruturas químicas ou procurar similaridade entre elas.  

 

2.1 MODELAGEM MOLECULAR POR MÉTODOS DE QUÍMICA QUÂNTICA 

 

2.2.1 Mecânica Quântica 

 

O pensamento de Albert Einstein sobre o modelo para a luz baseado na ideia 

de fóton e a proposta de Louis de Broglie sobre ondas de matéria, trouxeram novos 

conceitos, antes desconhecidos e agora imaginados. Mas essas ideias ainda não 

estavam completas, faltava algo que as complementasse, ou seja, algo que juntasse 

a velha teoria quântica e a nova mecânica quântica.  

A Mecânica Quântica surgiu no século XX como resultado dos estudos de 

diversos cientistas, mas foi a partir dos resultados obtidos nas suas pesquisas sobre 

o trabalho de Broglie, que Erwin Schrödinger desenvolveu uma equação (EQS – 

Equação de Schrödinger) que permitiu que se compreende as propriedades 

fundamentais das partículas-ondas.   

A palavra quântica refere-se ao fato de que, em sistemas de escala de tamanho 

atômico ou molecular, a energia dos sistemas não varia de forma contínua como a de 

um objeto macroscópico, e sim de forma discreta, ou seja, de forma quântica ou 

quantizada (BATISTA, 2020).  

Um aspecto fundamental é que não é possível descrever as trajetórias de 

partículas subatômicas, como núcleos e elétrons, de forma determinada como para 

corpos macroscópicos, como por exemplo órbitas circulares ou elípticas de um planeta 

em torno de uma estrela. Ao contrário, só é possível determinar regiões do espaço 

com a maior probabilidade de se encontrar as referidas partículas, ou seja, as 

trajetórias mais prováveis. As energias e as regiões de localização mais provável das 

partículas, chamadas orbitais, são resultados da resolução quantitativa da famosa 

EQS (BATISTA, 2020). 

Para essa equação são apresentadas duas versões. A primeira descreve a 

evolução temporal dos estados do sistema, conhecida como equação de Schrödinger 

dependente do tempo e a segunda apresenta os estados estacionários do sistema, 
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cujas energias são quantizadas, apresentada como equação de Schrödinger 

independentemente do tempo (BELEM, 2016). 

 A versão independente do tempo da equação se apresenta na forma de uma 

equação diferencial, apresentada como um problema de autovalor do operador 

Hamiltoniano do sistema (H), que representa a energia total do sistema. Os estados 

estacionários, de energias fixas E, são os estados quânticos, e correspondem às 

autofunções de H, denominadas funções de onda (Ψ) e os correspondentes 

autovalores de H são as energias E. 

Equação 1 - Equação de Schrödinger Independente do Tempo 
 

HΦ(r ⃗⃗ , R⃗⃗ ) = 𝐸Φ(r ⃗⃗ , R⃗⃗ ) 

Fonte: (BELEM,2016). 

Na equação acima o r ⃗⃗  representa as coordenadas dos elétrons e R ⃗⃗  ⃗ a 

coordenada do núcleo. Contudo ainda não é possível uma resolução analítica desta 

equação para sistemas multieletrônicos, tornando necessário o uso de aproximações. 

 

2.2.2 Métodos aproximados para resolução da Equação de Schrödinger 

(EQS) 

 

 Aproximação Born-Oppenheimer (ABO) 

 

 Mesmo a equação de Schrödinger representando as propriedades corretas do 

sistema, ela não apresenta uma resolução analítica para sistemas moleculares 

(SZABO; OUSTLAND, 1989). No início do século XX os cientistas Max Born e Robert 

Oppenheimer estudavam a relação núcleo-elétron e chegaram à conclusão que o 

movimento nuclear, comparado ao do elétron, é lento, adaptando-se a qualquer 

mudança de posição referente ao núcleo. Sendo assim, o núcleo percebe a presença 

do elétron a partir de uma nuvem de carga estacionária. Pensando assim, chegaram 

a conclusão acerca do desacoplamento entre os movimentos nucleares e eletrônicos, 

possibilitando o uso da equação de Schrödinger para sistemas moleculares e a 

descrição da estrutura química.  
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 O método de aproximação Born-Oppenheimer é amplamente usado, pois torna 

bastante prática a resolução da EQS para os elétrons. O operador hamiltoniano (H) 

inclui os termos de energia cinética dos núcleos e dos elétrons e os potenciais de 

interação a que estes estão sujeitos e, desta forma, podemos escrever o operador 

como: 

Equação 2 - Operador Hamiltoniano Completo 

 

H = TN + T𝑒 + VN𝑒+V𝑒𝑒+VNN 

Fonte: (BELEM,2016). 

Em que: 

T é o termo de energia cinética; 

V é o potencial eletroestático; 

N é referente ao núcleo e  

“e” representa o termo elétron. 

Substituindo o operador hamiltoniano na EQS (eq. 1), chegamos à seguinte 

equação:  

Equação 3 - Equação de Schroedinger Nuclear 
 

(TN + E𝑒+VNN)ΦN(R⃗⃗ ) = ENΦN(R⃗⃗ ) 

Fonte: (BELEM,2016). 

Mas vale ressaltar que nesta equação, o potencial para o movimento dos 

núcleos é a energia eletrônica adicionada a repulsão internuclear. Mas antes, 

devemos buscar solução para a equação eletrônica.  

Equação 4 - Equação de Schrödinger Eletrônica 
 

 (T𝑒 + VN𝑒+V𝑒𝑒)Φ𝑒(r ⃗⃗ ; R⃗⃗ ) = E𝑒(R⃗⃗ )Φ𝑒(r ⃗⃗ ; R⃗⃗ ) 

Fonte: (BELEM,2016). 
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A partir daqui, ainda há muitos tópicos a serem estudados e alguns métodos 

serão descritos posteriormente.  

 

 Método de Hartree-Fock-Roothaan (HFR) 

A partir desta equação 4, Douglas Hartree começou a descrever a função 

de onda Φe(r ⃗⃗ ; R⃗⃗ ), como um produto de funções de onda mono-eletrônicas, 

chamadas de orbitais (SZABO; OUSTLAND 1989), tendo somente uma solução exata 

para sistemas, com apenas um átomo de hidrogênio.  

A limitação deste método é de não levar em conta a antissimetria da função 

de onda. Vladimir Fock e John Slater propuseram a inclusão da antissimetria a partir 

da introdução de um determinante, chamado de Determinante de Slater (Φ) 

(ANTUNES, 1999), como descrito na equação a seguir: 

 

Equação 5 - Função de onda expressa como um determinante de Slater 
 

 Ψ(1, 2,…N) =
1

√N!
 |
|

𝜓1(1) 𝜓2(1)

𝜓1(2) 𝜓2(2)

… 𝜓N(1)

… 𝜓N(2)
⋮ ⋮

𝜓1(N) 𝜓2(N)
⋱ ⋮
… 𝜓N(N)

|
| 

Fonte: (BELEM,2016). 

 A partir desta equação temos os estados eletrônicos representados, não 

considerando o efeito da correlação eletrônica. Utilizando o método de variacional 

(SZABO; OUSTLAND 1989), podemos chega às equações de Hartree-Fock (HF), na 

qual é possível determinar uma estimativa variacional para a energia do estado 

fundamental do sistema molecular.  

 A utilização das funções monoeletrônicas, como proposta para solucionar o 

problema da teoria de HFR, são denominadas de orbitais moleculares, conhecida 

também como Teoria de Orbitais Moleculares, (baseada no método de Hartree-Fock 

Roothan-HFR) (ATKINS, 2012). Baseado na equação de HFR foi desenvolvida a 

teoria semiempírica de orbitais moleculares (métodos semiempíricos), descritos na 

seção a seguir (BATISTA, 2020). 
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O método de HFR não introduz a correção de correlação eletrônica, 

havendo apenas correlação de spin. Para aplicações gerais é necessário impor 

aproximações ao método. A correção deste erro é um dos principais desafios da 

modelagem molecular quântica, como será mostrado a seguir. Uma abordagem para 

introduzir estas correções de forma simplificada são os métodos semiempíricos. 

 

 Métodos Semiempíricos (MSE) 

Criados nos anos de 1930, os métodos semiempíricos tentam descrever a 

estrutura e propriedades de moléculas a partir da resolução aproximada da Eq. de 

Schrödinger e com o uso de parâmetros experimentais. Com os métodos 

semiempíricos, resolve-se a equação de HFR por meio da parametrização das 

integrais a partir de dados experimentais. Comparados com outros métodos como ab 

initio, o método semiempírico apresenta custo computacional muito menor, porém é 

mais aproximado, mas sem perder qualidade. 

Neste método é aplicada a aproximação ZDO (do inglês zero differential 

overlap), destacando os métodos MNDO, AM1, PM3 (POBLE; BEVERIDGE, 1969). A 

variedade destes MSE se diferencia mediante o tipo de aplicação, mudando assim, a 

sua parametrização.   

 

 

 Teoria do Funcional da Densidade (DFT – Density Functional Theory) 

 Após o método HFR surgir, diversos outros meios para correção de correlação 

eletrônica foram criados, e essas soluções são chamadas de métodos pós-Hartree-

Fock ou métodos correlacionados. Um destes métodos é chamada de Teoria do 

Funcional da Densidade (MORGON; CUSTÓDIO, 1995), baseia-se na ideia de que a 

energia total de uma molécula pode ser univocamente representada por um funcional 

da densidade eletrônica total. Neste caso, uma vez conhecido este funcional, a 

correlação eletrônica dinâmica estaria automaticamente determinada, e assim todas 

as propriedades, em princípio, poderiam ser obtidas, (CALVACANTI, 2016). Apesar 

de não existir um caminho para se determinar tal funcional de forma exata, usam-se 

vários funcionais desenvolvidos empiricamente, como o B3lyp, um método bastante 

utilizado e consagrado na literatura após os anos 2000.  
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O método DFT comparado a outros métodos ab initio, apresenta um custo 

computacional bem mais baixo, porém seus resultados são, em geral, mais confiáveis 

em relação os métodos semiempíricos, os quais possuem dados parametrizados e 

certa especificidade para cada propriedade. 

 

2.3 QUÍMICA COMPUTACIONAL 

A modelagem molecular consiste na utilização de uma série de métodos 

teóricos, geralmente métodos de Química quântica, e técnicas computacionais 

empregados para explicar e prever a estrutura e propriedades moleculares. A 

modelagem molecular é realizada a partir do uso de vários programas que permitem 

o cálculo de estruturas e propriedades, visualização e interpretação destas 

propriedades (RODRIGUES, 2001). Softwares como Gaussian, Hyperchem, etc. são 

muito utilizados para estes fins e, neste trabalho, serão empregados para a obtenção 

das estruturas moleculares dos monoterpenos investigados que foram utilizadas para 

alimentar a plataforma OCHEM, para construção de modelos de QSAR (Quantitative 

Structure-Activity Relationship). Além das estruturas moleculares e eletrônicas, alguns 

descritores quânticos moleculares são obtidos automaticamente nestes cálculos, no 

entanto, não foram utilizados na construção dos modelos QSAR. 

 

2.4 QUIMIOMETRIA E MODELOS QSAR 

2.4.1 Quimiometria 

A Quimiometria é o campo da Química que utiliza técnicas estatísticas e 

matemáticas para construção e otimização das condições experimentais, e para 

informações químicas relevantes de dados químicos multivariados. A partir dos 

métodos quimiométricos podemos transformar propriedades complexas em valores 

numéricos, por exemplo os descritores moleculares. Todavia, vale ressaltar que esses 

resultados dependem como o valor numérico é obtido, pois esses métodos podem ter 

diversas limitações e interpretação diferentes.  

2.4.2 Descritores Moleculares 
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O descritor molecular é o resultado final de um procedimento lógico e 

matemático que transforma a informação Química codificada dentro de uma 

representação simbólica de uma molécula em um número útil ou o resultado de algum 

experimento padronizado. Para este fim são muito utilizados métodos quimiométricos, 

que buscam sintetizar diferentes propriedades complexas em valores numéricos 

(descritores moleculares) que codificam uma informação Química (CONSONNI; 

TODESCHINI, 2010).  

É bastante comum a utilização de descritores para desenvolvimento de 

modelos que relacionam a estrutura com a atividade de uma molécula, ou modelos 

QSAR, em que é otimizada uma função resposta atrelada à atividade em estudo de 

uma série de compostos quimicamente similares, usando métodos de otimização, em 

geral regressão linear múltipla, no qual esta função é expandida linearmente em 

termos dos descritores relevantes estatisticamente. No quadro 1 tem-se um 

fluxograma ilustrando o processo geral da obtenção descritores moleculares por meio 

de diversos métodos, desde a química experimental até métodos matemáticos 

avançados, seu processamento por métodos estatístico e diversas aplicações. 

 
Figura 1. Processo de obtenção e processamento de descritores moleculares e várias aplicações. 

Fonte: autora. 

 

Esses descritores moleculares podem ser divididos de acordo com sua 

natureza (CONSONNI; TODESCHINI 2010) ou como são obtidos. 
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2.1.1.1 Descritores Físico-Químicos Experimentais 

 São considerados descritores experimentais aqueles que são obtidos a partir 

de observação experimental, existindo assim diversos tipos de descritores 

experimentais, tais como logP, refratividade molar, momento de dipolo, 

polarizabilidade e diversas propriedades físico-químicas (entalpia, entropia, etc.). É 

importante ressaltar que estes mesmos descritores exemplificados podem também 

ser obtidos de maneira teórica. 

2.1.1.2 Descritores Teóricos  

Os descritores teóricos são aqueles que são obtidos por cálculos teóricos, por 

diferentes métodos, podendo ser referentes a qualquer propriedade mensurável do 

composto, aspecto morfológico ou constitucional. Em particular, as propriedades 

físico-químicas que podem ser utilizadas como descritores experimentais, como dito 

acima, mas podem também ser estimados por métodos teóricos, em geral por 

métodos quânticos e termodinâmicos. Alguns exemplos são o coeficiente de partição 

água/octanol, LogP, que expressa quantitativamente o grau de hidrofobicidade da 

molécula, o momento de dipolo elétrico, a polarizabilidade, o calor de formação, as 

constantes de ionização ácida pKa, e assim por diante. É comum também o cálculo 

de descritores chamados químico-quânticos, extraídos diretamente dos cálculos 

quânticos tais como energia dos orbitais HOMO e LUMO, a diferença de energia entre 

eles, dentre outros parâmetros, mas é importante ressaltar que apenas estimativas 

teóricas desses existem, pois o correspondente experimental não é mensurável no 

laboratório. 

Além desses descritores, representando a grande maioria dos descritores usados, 

porque são muito numerosos, há os descritores teóricos referentes à forma 

(morfológicos) e à constituição atômica das moléculas. Esses descritores assumem 

inúmeras classes, mas convém destacar aqui as mais conhecidas, dentre as quais 

boa parte foi utilizada para a construção do modelo QSAR da série de monoterpenos 

em estudo. São elas: 

1. Descritores constitucionais, são aqueles obtidos da composição da molécula 

(peso molecular, nº de átomos, nº de átomos de hidrogênio, nº de átomos 

“pesados, ou seja, que não o hidrogênio, nº de átomos de determinado 
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elemento químico, soma dos volumes atômicos de van der Waals, nº de 

ligações simples, duplas etc., número de anéis, etc.); 

2. Descritores topológicos: obtidos de grafos moleculares (teoria dos grafos) 

(geralmente do esqueleto da molécula, ou seja, sem hidrogênios), isto é, são 

descritores bidimensionais independentes da conformação (2D-descriptors); 

3. Descritores de Contagem de Caminhos e Caminhadas (Walk and path counts) 

(polaridade); 

4. Índices de conectividade (tipos de ligação, etc.); 

5. Descritores geométricos: diferentes tipos de descritores conformacionalmente 

dependentes baseados na geometria molecular. Valores confiáveis são obtidos 

se as conformações confiáveis foram previamente calculadas. 

6. Contagem de grupos funcionais: baseados na contagem de grupos funcionais 

químicos. 

7. Descritores de autocorrelação 2D: calculados a partir do grafo molecular 

somando os produtos dos pesos dos átomos dos átomos terminais de todos os 

caminhos do comprimento do caminho considerado. 

8. Descritores 3D Morse: calculados pela soma dos pesos dos átomos tomados 

por uma função de espalhamento angular diferente.  
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2.5 MODELOS QSAR BASEADOS EM REGRESSÃO LINEAR MÚLTIPLA 

 

 Em Ciência, de forma geral, é comum a necessidade de encontrar relações 

quantitativas entre um fenômeno observado e algumas variáveis independentes que 

se acreditam ter relevância na explicação do fenômeno. Em modelagem QSAR, o 

fenômeno observado é a atividade biológica e as variáveis independentes são 

propriedades físico-químicas ou parâmetros numéricos que sintetizem as diferentes 

informações químicas referentes a cada composto (descritores moleculares, seção 

anterior). A Regressão Linear Múltipla (MLR) é um modelo matemático que busca 

averiguar uma possível relação quantitativa linear entre a atividade (função resposta, 

Y) e as variáveis independentes do problema, os descritores moleculares (XN). 

O modelo linear reside em escrever a função resposta como uma combinação 

linear de variáveis independentes, também chamadas explicativas, X1, X2, ..., Xk, 

capaz de reproduzir da melhor forma possível os valores experimentais de um grupo 

de N observações do fenômeno. Na equação 6, é mostrada a combinação linear de Y 

em relação às variáveis XN. 

 

Equação 6 - Modelo Ideal de Regressão 
 

 Y= A0 + A1X1 + A2X2 + A3X3 + ... +ANXN + E  

Fonte: (BELEM,2016). 

Em que: 

“Y” é a função resposta, relacionada diretamente à atividade biológica; 

XN são as variáveis (descritores); 

Os coeficientes “A1, A2, ..., AN” são considerados parâmetros do modelo; 

“N” é o número de variáveis no modelo; 

“E” é o erro explícito do modelo; 

O coeficiente “A0” é a constante de ajuste. 
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O sucesso da aplicação do método de Regressão Linear Múltipla para um 

modelo QSAR pode ser avaliado por diversos indicadores estatísticos. Essa parte da 

avaliação é feita a partir do cálculo do coeficiente de correlação (R), e do desvio-

padrão (s), e do fator F. A avaliação do ajuste do modelo pode ser feita pela análise 

da variância da regressão. O que se espera de um modelo em relação ao grau de 

ajuste é que ele apresente R o mais próximo possível de 1, que o valor de s seja o 

mais próximo possível de zero e que o número F seja o mais alto possível, baseado 

num referencial previamente estimado com determinado grau de confiança.  

A qualidade do modelo final na capacidade de previsão depende da qualidade 

dos dados experimentais de atividade e dos descritores obtidos, além de aspectos 

estatísticos e, portanto, pode ser capaz de explicar o fenômeno observado, quando 

os descritores corresponderem a propriedades físico-químicas mensuráveis, mas 

também de proporcionar previsões de atividade para compostos ainda não testados 

no laboratório. 

 

2.6 MODELOS QSAR BASEADOS EM OUTROS MÉTODOS DE MACHINE 

LEARNING 

 

Neste estudo, usamos três métodos de aprendizagem de máquina na 

plataforma OCHEM, a MLR, o PLS e a NN. Os dois últimos métodos, Mínimos 

Quadrados Parciais (PLS – Partial Least Squares) e Redes neurais (NN - Neural 

networs), não serão discutidos aqui em detalhes, especialmente o PLS, devido a seu 

formalismo estar fora do escopo da monografia. 

“Redes neurais é o nome dado a um conjunto de métodos matemáticos e 

algoritmos computacionais especialmente projetados para simular o processamento 

de informações e aquisição de conhecimento do cérebro humano” (CERQUEIRA, 

2001). Redes neurais (NN) são um subgrupo de algoritmos de aprendizagem de 

máquina, que foi idealizado em 1943 e, em 1959 já tinha sua primeira aplicação em 

um filtro para eliminar ecos em linhas telefônicas. Modernamente, com a evolução da 
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Ciência e Tecnologia computacional nas últimas décadas, as NN fizeram enorme 

sucesso e há diversas aplicações, como jogar jogos complexos, analisar rostos e 

identificar a pessoa, analisar e copiar voz, entre outras aplicações que não seriam 

possíveis de implementar com programação comum, por causa da complexidade do 

problema (OLIVEIRA-FILHO, 2021). 

Para este trabalho é suficiente dizer que o método PLS (que é uma modificação 

do método de Análise de Componentes Principais – PCA) é um método multivariado 

que, ao contrário do método MLR, pode ser aplicado a conjuntos menores de dados, 

sendo esta sua vantagem e um dos motivos pelo qual foi escolhido na presente 

monografia. O método das Redes Neurais (NN), de forma complementar ao PLS, 

supre a deficiência do método MLR quando se tem uma relação da atividade com os 

dados moleculares com elevado grau de não linearidade. 
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3 METODOLOGIA 

 

3.1 OBTENÇÃO DADOS EXPERIMENTAIS DE CONTATO RESIDUAL 

Todos os dados experimentais foram obtidos a partir de uma parceria entre o 

LAQTEO/UFRPE (Laboratório de Química Teórica - UFRPE) e o Laboratório de 

Produtos Naturais Bioativos – UFRPE, a partir do grupo de pesquisa do professor Dr. 

Cláudio Câmara. Em particular, os dados da atividade acaricida da série de 

monoterpenos utilizada nesta monografia foram produzidos no trabalho de Moraes 

(2012). A seguir é descrito um breve informativo dobre o procedimento experimental 

empregado por Moraes para obtenção das concentrações letais médias (CL50) por 

contato Residual. 

Todos os procedimentos experimentais foram administrados em fêmeas 

adultas do Tetranychus urticae (ácaro rajado), criadas em plantas de feijão-de-porco, 

Canavalia ensiformes no Laboratório de Biologia de Insetos do Departamento de 

Agronomia (UFRPE), sob condições de 26 ± 1°C, U.R. 65% ± 10% e fotofase de 12 

horas. Todos os insetos usados foram originários de criação. 

 Os compostos puros foram comprados da Sigma-Aldrich® (Buenos Aires, 

Argentina), os compostos com atividades testadas para o ácaro rajado, utilizados 

neste trabalho foram: α-pineno, p-cimeno, β-pineno, mentol, α- terpineol, geraniol, R-

limoneno, 1-8-cineole, R-linalol, acetato de terpenila, terpinoleno e 4-(S) terpineol. 

Todos com altíssima pureza (>90%). Os compostos foram escolhidos por 

apresentarem elevada similaridade química (>0,7), sendo todos monoterpenos ou 

derivados. A atividade inseticida utilizada neste trabalho foi obtida por meio de contato 

residual. 
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3.1 PROCEDIMENTO TEÓRICO 

3.2.1 Determinação da estrutura molecular 

As estruturas moleculares foram determinadas por métodos de otimização de 

geometria via métodos químico-quânticos para estados de mínimo de energia, 

primeiramente por métodos semiempíricos e refinados via métodos ab initio e/ou DFT 

(Teoria do Funcional da Densidade) utilizando o programa Gaussian 2009 (G09), em 

particular com o método/base B3LYP/6-31+G(d). Não foi realizada uma análise 

conformacional dos compostos calculados, no vácuo, ficando como perspectivas de 

continuidade do trabalho. 

 

3.2.2 Determinação dos descritores moleculares 

 

3.2.2.1 Série de treino e série de teste: 

 

De início, a série de compostos em estudo foi subdividida em duas categorias: 

(i) série de treino e (ii) série de teste. A série de treino é o conjunto de compostos (e 

respectivos valores de atividade) que alimentarão a plataforma para, numa primeira 

etapa calcular-se os descritores moleculares e em seguida a obtenção de modelos 

QSAR.  A qualidade do modelo obtido depende de vários fatores: o grau de 

similaridade química entre os compostos, a boa qualidade dos dados experimentais, 

uma quantidade relativamente grande de compostos na série de treino (o que não é o 

caso do presente trabalho), uma boa escolha do conjunto de (tipos) descritores, um 

bom método e programa para o cálculo dos descritores e, por fim, um eficiente método 

de a análise multivariada (“aprendizado de máquina” como a plataforma OCHEM 

designa). Costuma-se dizer que os compostos desta série irão “treinar” o modelo, por 

isso a expressão série de treino. Os compostos remanescentes, que ficam de fora da 

série de treino, serão utilizados para testar o modelo, após obtido, e constituirão a 

chamada série de teste. 

Dos 12 monoterpenos, como atividade acaricida disponível tivemos que 

escolher 10 para série de treino, pois é o número mínimo que a OCHEM exige, ficando 

com apenas 2 compostos para teste. 

 



36 
 

3.2.2.2 Escolha dos descritores: 

 

Ao mesmo tempo que foram calculadas as estruturas moleculares para cada um 

dos compostos, utilizando os softwares pelos métodos semiempíricos e DFT pelo 

Gaussian 2009, foram determinadas automaticamente suas estruturas eletrônicas e, 

portanto, os descritores teóricos químico-quânticos também. No entanto, o seu 

emprego para a obtenção dos modelos QSAR via a OCHEM não se mostrou útil até 

o momento, sendo superados pelos descritores obtidos automaticamente pela 

plataforma por programas built-in (embutidos). Nesta monografia nos limitaremos a 

apenas ilustrar aspectos da estrutura eletrônica dos compostos na seção de 

resultados, e serão plotados os orbitais moleculares de fronteira e suas respectivas 

energias. 

Incialmente, antes de se ter conhecimento da plataforma OCHEM, tentou-se 

utilizar o programa DRAGON na sua versão livre na internet, o e-DRAGON, que fora 

utilizado anos antes pelo ex-orientando do Prof. Hélcio, José Lucas Fialho. No entanto, 

descobriu-se que esta versão foi descontinuada. Foi então na busca por soluções 

alternativas e de software livre, encontrou-se a plataforma on-line OCHEM, como 

opção viável. 

Os descritores moleculares foram obtidos seguindo as etapas:  

1. Confecção e upload (opção “batch data upload”, ver Figura 4) na OCHEM de um 

arquivo no formato sdf, que contém as geometrias da série de treino no formato .mol 

em coordenadas internas em sequência. Este arquivo pode conter, como dado extra, 

de antemão, os valores das atividades acaricidas (CL50). Outra forma de fazer upload 

é por meio de um arquivo excel com as mesmas informações, com mais alguns 

detalhes exigidos pela plataforma, mas de preferência já com os valores de atividade. 

2. Escolha do conjunto de descritores, ou seja, escolhendo as diferentes opções e 

combinações oferecidas pela OCHEM, a qual inclui, de forma gratuita, a versão 7.0 

do DRAGON, além de muitos outros conjuntos publicados na literatura. 

É possível, após calculados os descritores, fazer o download dos em arquivos de 

formatos diferentes, em especial, .sdf ou de excel (XLSX). 
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3.2.2.3 Obtenção do modelo QSAR: 

Os modelos foram obtidos seguindo as etapas:  

3. Após calculados os descritores, é feita a escolha do método de “aprendizado de 

máquina” (método de análise multivariada), para o quais variamos entre 3 opções, a 

RLM, o PLS e a NN. 

4. Escolha da forma matemática que transforma a função resposta (Y), que é o valor 

da atividade acaricida, para que a função auxiliar (Y’) seja usada para o cálculo de 

correlação estatística com o conjunto de descritores calculados para o conjunto de 

treino. Quando o modelo é testado para um composto qualquer, o valor obtido Y’ deve 

ser convertido, de forma inversa, para Y. 

Os passos foram numerados em sequência, porque todos eles, na realidade 

desde o cálculo dos descritores até a obtenção do modelo, podem ser feitos de uma 

só vez na OCHEM. As etapas todas podem ser visualizadas na seção a seguir (figuras 

2, 3, 4, 5, 6, 7 e 8), com a ilustração das telas consecutivas da plataforma que 

aparecem para o usuário durante o processo. 

 

3.2.2.4 Ilustração passo-a-passo da interface OCHEM para o usuário durante o 

processo de obtenção do modelo QSAR: 

Exibimos, como exemplo, o cálculo na OCHEM de um conjunto particular de 

descritores, Dragon versão 7, seguindo os passos de 1 a 2 das seções anteriores. 
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Figura 2. Imagem da plataforma web OCHEM na página inicial. 

 
Fonte: https://ochem.eu/home/show.do 

 
 
 
 
 

Figura 3. Escolhendo no menu “Models” a opção “Calcular descritores”. 

 
Fonte: https://ochem.eu/home/show.do 

 
 
 
 
 

https://ochem.eu/home/show.do
https://ochem.eu/home/show.do
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Figura 4. Fazendo o upload do arquivo com os dados da série de treino. 

 
Fonte: https://ochem.eu/home/show.do 

 

Figura 5. Pré-seleção de opções padrão da OCHEM (recomendadas). 

 
Fonte: https://ochem.eu/home/show.do 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

https://ochem.eu/home/show.do
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Figura 6. Escolha dos descritores, no caso os da versão 7 do DRAGON. 

 
Fonte: https://ochem.eu/home/show.do 

 

 Na figura 6, estão selecionados os descritores do Dragon versão 7. Como 

descrito anteriomente, no decorrer do trabalho a escolha dos descritores pode ser 

divididas de acordo com sua natureza, descritores experimentais ou teoricos 

(CONSONNI; TODESCHINI 2010). Na figura 5 não temos esta opção, mas há uma 

forma de fazer upload de descritores calculados ou obtidos experimentalmente pelo 

usuário, que não mostraremos aqui. 

Figura 7. Imagem após o procedimento dos cálculos. 

 
Fonte: https://ochem.eu/home/show.do 
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Figura 8. Seleção dos dados e escolha do formato do documento a ser baixado. 

 
Fonte: https://ochem.eu/home/show.do 

 

Na figura 8, é feita a seleção dos dados e a escolha do formato do documento 

a ser baixado com os valores calculados dos descritores. Para a subsequente 

construção do modelo QSAR, após o cálculo dos descritores, é recomendado que o 

documento baixado esteja no formado de Excel (XLSX).  

 

3.3 CONSTRUÇÃO E VALIDAÇÃO DOS MODELOS QSAR 

Para a construção do modelo QSAR é obtido os cálculos dos descritores, que são 

suas variáveis, e possui os dados experimentais e teóricos dos compostos analisados. 

Por fim, para que possamos analisar esses modelos é necessário partir de vários 

critérios, sendo eles, a análise do coeficiente de correlação, o teste F, o valor-p, o 

nível geral de confiabilidade do modelo, e a correlação entre atividade encontrada e 

atividade calculada, podemos validá-lo pelo método clássico ou por validação 

cruzada, por exemplo (GAUDIO E ZANDONADE 2001). 

No decorrer deste trabalho dividimos os compostos em duas serie, a série de 

teste, compostas por dez compostos α-pineno, p-cimeno, β-pineno, α- terpineol, 

geraniol, r-limoneno, 1-8-cineole, r-linalol, acetato de terpenila e 4-(s) terpineol, e a 

série de teste, com 2 compostos mentol e terpinoleno. Totalizando 12 compostos 

analisados.  
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Antes da construção do modelo é necessário adicionar o documento contento 

os dados dos nomes de cada composto, sua identidade e respectivamente sua 

atividade na plataforma on-line OCHEM. Esse documento deve está no formato de 

Excel (XLSX), contendo todas essas informações. Nas figuras 9, 10, 11, 12, 13, 14, 

15, 16, 17,18, 19 e 20 é demostrado como ocorre a adição deste documento e a 

construção do modelo para QSAR na plataforma. 

Figura 9. Adicionando o arquivo com as estruturas da série de treino. 

 
Fonte: https://ochem.eu/home/show.do 

 

Figura 10. Adição e envio do documento na plataforma web do OCHEM. 

 
Fonte: https://ochem.eu/home/show.do 
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Após a adição do documento na plataforma, é iniciado o procedimento para 

cálculo e construção do modelo. 

Figura 11. Escolhendo no menu “Models” a opção “criar um modelo”. 

 
Fonte: https://ochem.eu/home/show.do 

 

Figura 12. Adição/validação dos descritores e escolha dos métodos para a construção do modelo. 

 
Fonte: https://ochem.eu/home/show.do 
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Figura 13. Continuação da escolha dos métodos para a construção do modelo e escolha do modo 
de avaliação. 

 
Fonte: https://ochem.eu/home/show.do 

 

Figura 14. Seleção do documento contendo os dados. 

 
Fonte: https://ochem.eu/home/show.do 

 

Figura 15. Seleção do pré-procedimento dos dados. 

 
Fonte: https://ochem.eu/home/show.do 
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Figura 16. Seleção dos descritores para construção do modelo. 
 

 
Fonte: https://ochem.eu/home/show.do 

 

 

 

Figura 17. Continuação da seleção dos descritores para construção do modelo. 

 
Fonte: https://ochem.eu/home/show.do 
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Figura 18. Seleção para filtragem dos descritores. 

 
Fonte: https://ochem.eu/home/show.do 

 

Figura 19. Configuração para o modelo. 

 
Fonte: https://ochem.eu/home/show.do 

 

Figura 20. Inicio do cálculo para o modelo. 

 
Fonte: https://ochem.eu/home/show.do 
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4 ESTRUTURA MOLECULAR E ELETRÔNICA DOS COMPOSTOS   

Após a escolha dos compostos utilizados para série de treino e teste, foram 

realizadas as otimizações de geometria para obtenção das estruturas moleculares e 

eletrônicas de todos os 12 monoterpenos, por meio dos programas do GaussView 5.0 

e Gaussian 09W. Primeiramente, as moléculas foram otimizadas pelos métodos AM1 

e na sequência reotimizados (refinados) pelo método DFT segundo o protocolo 

B3lyp/6-31+G (d). Como resultados obtivemos os seguintes dados: valores de energia 

total, energia dos orbitais HOMO (Orbital mais alto ocupado, do inglês “Highest 

Occupied Molecular Orbital) e LUMO (Orbital mais baixo desocupado, do inglês 

“Highest Occupied Molecular Orbital), momento de dipolo. 

 Nas páginas a seguir são apresentadas figuras (21 a 32) que ilustram os 

resultados para as energias dos orbitais de fronteira HOMO e LUMO, bem como uma 

representação gráfica da forma espacial dos mesmos, para todos os doze compostos 

estudados neste trabalho: α-pineno, p-cimeno, β-pineno, mentol, α- terpineol, geraniol, 

R-limoneno, 1-8-cineole, R-linalol, acetato de terpenila, terpinoleno e 4-(S) terpineol. 

 

Figura 21. Energia e forma do orbitais HOMO e LUMO do composto α-pineno. 

 
Fonte: Gaussian 09W. 
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Figura 22. Energia e forma do orbitais HOMO e LUMO do composto p-cimeno. 

 
Fonte: Gaussian 09W. 

 
 
 
 

Figura 23. Resultados da otimização dos compostos β-pineno. 

 
Fonte: Gaussian 09W. 
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Figura 24. Energia e forma do orbitais HOMO e LUMO do composto α-terpineol. 

 
Fonte: Gaussian 09W. 

 

Figura 25. Energia e forma do orbitais HOMO e LUMO do composto geraniol. 

 
Fonte: Gaussian 09W. 
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Figura 26. Energia e forma do orbitais HOMO e LUMO do composto R-limoneno. 

 
Fonte: Gaussian 09W. 

 

Figura 27. Energia e forma do orbitais HOMO e LUMO do composto 1-8-cineole. 

 
Fonte: Gaussian 09W. 
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Figura 28. Energia e forma do orbitais HOMO e LUMO do composto R-linalol. 

 
Fonte: Gaussian 09W. 

 

 

Figura 29. Energia e forma do orbitais HOMO e LUMO do composto 4-(S) terpineo. 

 
Fonte: Gaussian 09W. 
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Figura 30. Energia e forma do orbitais HOMO e LUMO do composto mentol. 

 
Fonte: Gaussian 09W. 

 

Figura 31. Energia e forma do orbitais HOMO e LUMO do composto acetato de terpenila. 
 

 
Fonte: Gaussian 09W. 
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Figura 32. Energia e forma do orbitais HOMO e LUMO do composto terpinoleno. 

 
Fonte: Gaussian 09W. 

Os cálculos de otimização de geometria foram convergidos satisfatoriamente 

quanto aos critérios numéricos, mas, em alguns casos, apesar da convergência 

numérica houve valores não apropriados para a constante de virial (valores menores 

que 2) referente à estrutura de mínimo, em particular para os compostos α-pineno e 

β-pineno pelo método AM1, caso em que mesmo a energia (calor de formação/AM1) 

resultou positiva, quando é esperado um valor negativo para compostos estáveis 

(CALVACANTI, 2016; ATKINS, 2012).   

Uma observação desses resultados é que as energias dos orbitais HOMO são 

sempre negativas, o que é esperado em cálculos de moléculas estáveis, 

corroborando, portanto, as obtenções de mínimo de energia. No caso dos orbitais 

LUMO, em geral os valores foram positivos (indicando afinidades eletrônicas baixas 

ou negativas das moléculas calculadas), exceto para o composto β-pineno que 

apresenta o orbital LUMO negativo, indicando assim uma alta afinidade eletrônica 

(ATKINS, 2012).  

É importante ressaltar que estas análises da afinidade eletrônica são em geral 

aproximações grosseiras para o caso de energias de orbitais, mas que funcionam 

razoavelmente bem para moléculas orgânicas (“bem-comportadas”) bastante 
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estáveis. Essas características dos orbitais HOMO e LUMO foram observadas para 

ambos os métodos AM1 e B3lyp/6-31+G(d) (ATKINS, 2012).  
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5 APLICAÇÃO DA OCHEM PARA OBTENÇÃO DE MODELOS QSAR PARA 

UMA SÉRIE DE MONOTERPENOS 

5.1 Ilustração do arquivo de saída da OCHEM com os descritores físico-

químicos  

 

Conforme ilustra a Figura 8 da página 41, pode-se escolher a opção de download 

para um arquivo excel. A seguir mostramos, nas figuras 33, 34 e 35, partes de um 

arquivo com descritores calculados obtido a partir da plataforma OCHEM. 

Observamos que as estruturas da série de treino estão escritas num formato bastante 

sintético, muito comum em modelagem de fármacos, o SMILES. Observamos que na 

tabela constam apenas nove compostos na série de treino, mas na seção seguinte, 

da obtenção dos modelos QSAR, justificamos porque acabamos usando dez 

compostos para o treino. 

 

Figura 33. Estruturas no formato SMILES de nove compostos usados na série de treino. 

 

Fonte: https://ochem.eu/home/show.do 
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Figura 34. Valores de alguns descritores para o Dragon versão 7, para as estruturas dos 

compostos calculadas pelo método AM1. 

 

Fonte: https://ochem.eu/home/show.do 

Figura 35. Valores de alguns descritores para o Dragon versão 7, para as estruturas dos 

compostos calculadas pelo método B3LYP. 

 

Fonte: https://ochem.eu/home/show.do 

Com esses arquivos pode-se verificar os valores do mesmo conjunto de 

descritores obtidos para cada composto. É importante ressaltar que vários descritores, 

durante o processo de escolha (Figura 6, pág. 40), acabam dando informações 

químicas redundantes, mas há um algoritmo na OCHEM que faz uma filtragem 

reduzindo em muito o número de variáveis que efetivamente serão utilizadas no 

modelo.  

Na figura 6, a cada janela marcada, dentro da opção DRAGON v.7, temos 

subcategorias (subgrupos) de descritores e ao lado há um número que nos dá a 

quantidade de variáveis para aquela escolha específica. Na seção seguinte, nas 

figuras que ilustram o resultado final de um dos modelos calculados, aparece a 

quantidade total de variáveis usadas no modelo num quadro resumido, bem como a 

quantidade final de variáveis, após a filtragem devido a redundâncias. 
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5.2 Ilustração do arquivo de saída da OCHEM com alguns modelos QSAR 

Importante lembrar que houve uma dificuldade inicial para obter o modelo com 

apenas nove compostos, para os quais se tinha calculado os descritores. Ou seja, de 

posse de doze compostos que apresentaram atividades inseticidas por contato 

residual contra o ácaro rajado (valores de Cl50, listado na tabela 1), foram 

selecionados inicialmente apenas nove compostos para construção do modelo QSAR, 

sendo que os três compostos restantes serão utilizados como conjunto de teste. Mas 

ao tentamos construir o modelo QSAR, a plataforma não aceitou os dados, pois carece 

de um número mínimo de 10 compostos. Por esse motivo, adicionamos mais um 

composto ao conjunto de treino, o qual foi retirado da série de teste, que apresentou 

atividade mediana em comparação aos outros da mesma serie, restando na mesma, 

para efeito de teste, dois compostos, um com baixa atividade e outro com alta 

atividade. Os compostos escolhidos para construção/tentativa do modelo foram: α-

pineno, p-cimeno, β-pineno, α- terpineol, geraniol, R-limoneno, 1-8-cineole, R-linalol, 

acetato de terpenila, e 4-(S) terpineol. 

Conforme se pode observar na seção de procedimento, as Figuras de 11 a 20, 

página 43 a 46, ilustram as opções para o cálculo do modelo. A seguir mostramos, na 

figura 36, um quadro resumo obtido da plataforma com informações das opções 

escolhidas pelo usuário para o cálculo do modelo, cujo gráfico resultante é também 

mostrado. Escolheu-se ilustrar um dos modelos obtidos que teve o maior valor de R2 

(quadrado do coeficiente de regressão linear), próximo de 0,3. Observamos que na 

figura constam os dez compostos da série de treino, o mínimo exigido pela plataforma. 

 

 



58 
 

Figura 36. Quadro resumo obtido da plataforma OCHEM com informações das opções escolhidas pelo 

usuário para o cálculo do modelo, com um gráfico ilustrando a qualidade do modelo, e com diversos 

indicadores estatísticos sobre a qualidade do modelo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: https://ochem.eu/home/show.do 
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6 CONCLUSÃO E PERSPECTIVAS  

 

A principal conclusão deste trabalho foi o sucesso na utilização dos recursos da 

plataforma livre OCHEM - Online Chemical Modeling Environment e, portanto, de 

experimentar modelagens computacionais em nuvem, para obtenção de modelos de 

QSAR. Conseguimos, ao longo do texto, ilustrar, com opções básicas da ferramenta, 

normalmente aquelas indicadas pelos autores, como alimentar o sistema com as 

estruturas dos compostos, como calcular diferentes descritores e como obter modelos 

QSAR. Foi possível fazer uma aplicação da OCHEM para obtenção de modelos QSAR 

para a atividade acaricida sobre o Tetranychus urticae (ácaro rajado) de uma série de 

monoterpenos: α-pineno, p-cimeno, β-pineno, mentol, α-terpineol, geraniol, R-

limoneno, 1-8-cineole, R-linalol, acetado de terpenila, terpinoleno, 4-(S)-terpineol. 

Para este fim usamos 3 diferentes métodos de aprendizagem de máquina, quais 

sejam Regressão Linear Múltipla (MLR), Redes neurais (NN) e Mínimos Quadrados 

Parciais (PLS), com distintas formulações da função resposta (atividade acaricida), no 

entanto, os modelos obtidos para a série em estudo não tiveram qualidade estatística 

suficiente devido provavelmente, primeiro à quantidade muito pequena de compostos 

na série de treino do modelo com dados experimentais disponíveis e, também, ao 

provável grau de não linearidade presente na relação entre os descritores e a 

atividade. Para a realização destas ações fizemos: uma revisão bibliográfica e 

conceitual do método Relação Quantitativa Estrutura-Atividade, QSAR, do inglês 

Quantitative Structure-Activity Relationship; uma revisão bibliográfica do uso de 

monoterpenos no controle de pragas na agricultura e concluímos a modelagem 

molecular por métodos de Química quântica da série de monoterpenos em estudo, 

gerando as estruturas moleculares que alimentaram a plataforma OCHEM, para 

cálculo dos descritores moleculares e obtenção de modelos QSAR. 

As perspectivas destacadas referem-se ao uso da plataforma para uma série de 

compostos bem maior em número com dados experimentais disponíveis e, assim, 

poder obter um modelo QSAR mais consistente e que possa auxiliar nas pesquisas 

do Laboratório de Produtos Naturais Bioativos da UFRPE por novos produtos ativos. 
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APÊNDICE  

 

 Para uma lista completa dos descritores disponíveis na plataforma OCHEM e 

na página do DRAGON, com as respectivas referências bibliográficas dos 

grupos que os desenvolveram e explicação resumida do significado de muitos 

deles, e exemplos de como obtê-los, é importante consultar a documentação 

existente nas próprias páginas dos mesmos (OCHEM (website): 

https://docs.ochem.eu/x/2QFr.html.); (VCCLAB. Virtual Computational Chemis-

try Laboratory. DRAGON Descriptors. Website: <http://www.vcclab.org/lab/in-

dexhlp/dragon_descr.html.>). 

 Para consultar uma lista organizada num só lugar é importante consultar o livro, 

“Molecular Descriptors for Chemoinformatics”, Volumes I e II, que traz uma lista 

em ordem alfabética de descritores, referências científicas e explicação 

resumida do significado de muitos deles, e exemplos de como obtê-los. 

 

http://www.vcclab.org/lab/indexhlp/dragon_descr.html.
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