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RESUMO

Durante as ultimas décadas foram desenvolvidos inumeros sistemas especialistas em
determina "o estrutural de substdncias organicas, que operam, basicamente, através da
combinag@o exaustiva de fragmentos estruturais, gerando estruturas compativeis com os
dados espectroscopicos fornecidos. No entanto, para moléculas complexas, como por
exemplo, os produtos naturais, o nimero de propostas estruturais geradas é muito grande,
sendo necessario a utilizagdo de restrigdes de modo a eliminar estruturas pouco provaveis.

O sistema especialista SISTEMAT foi desenvolvido para auxiliar os pesquisadores da
area de produtos naturais no processo de determinacgido estrutural de substincias, onde
foram desenvolvidas técnicas para obtengio de regras heuristicas, a partir de RMN C, que
permitem a identificagdo de esqueletos de produtos naturais. Estes serdo utilizados, pelo
gerador de estruturas, como grandes restri¢gdes, de forma que evitem assim, a explosdo
combinatéria e a geragdo de propostas estruturais incompativeis.

Este trabalho descreve a utilizagdo dos programas do sistema especialista SISTEMAT
na determinagfo estrutural de monoterpenos ¢ iridéides. Para tanto, foram criados bancos
de dados que apresentam 2328 monoterpenos e 1315 iridéides e, 158 e 30 tipos de
esqueletos, respectivamente, isolados de plantas, organismos marinhos € animais, € que
possuem algum dado fisico-quimico (RMN "*C, RMN 'H ou EM) ou origem botanica.
Estes dados foram utilizados por varios programas aplicativos do SISTEMAT, sendo
apresentado no final da andlise os provaveis esqueletos para uma substincia analisada €

grandes subestruturas compativeis com os dados espectrais.



ABSTRACT

During the last decades countless specialist systems were developed in structural
determination of organic compounds. They operate, basically, through the exhaustive
combination of structural fragments, generating compatible structures with the supplied
spectroscopy data. However, for complex molecules, for example, the natural products, €
number of generated propose structures is huge, being necessary the use of constraints to
eliminate very improbable structures.

The specialist system SISTEMAT was developed to aid the researchers of the area of
natural products in the process of structural determination of compounds. In this system,
techniques were developed in order to obtain heuristic rules, starting from BC N! R, that
allow the identification of natural product skeletal types. These will be used by the
generator of structures as constraints to avoid the combinatorial explosion during the
generation step.

This work describes the use of the programs of the specialist system SISTEMAT in
the structural determination of monoterpenes and iridoids. For so much were created
databases that present 2328 monoterpenes and 1315 iridoids, and 158 and 30 respective
skeleton types isolated from plants, marine organisms and animals. The databases also
possess some physical-chemical data (*C NMR, 'H NMR or MS) or botanical origin.
These data were used by several programs of SISTEMAT, being presented at the end of the
analysis the probable skeletons for an analyzed compound and large subestructures

compatible with spectral data.
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I- INTRODUCAO

O desenvolvimento acelerado dos computadores a partir da década de 60,
possibilitou aos pesquisadores das mais diversas areas do conhecimento, desenvolver
métodos computacionais que os auxiliassem na resolugdo de trabalhos que, até entdo,
somente eram solucionados por seres humanos, como por exemplo, a compreensio da
linguagem natural, a prova de teoremas, o diagndstico de doengas, o planejamento de
sinteses organicas e a determinagdo estrutural. Desse modo, comega a nascer um novo
ramo do conhecimento, chamado de Inteligéncia Artificial, que utilizando técnicas
computacionais, procura simular o raciocinio humano para resolver problemas complexos.
Os primeiros problemas a serem estudados nesta area foram os jogos (xadrez e jogo da
velha) e a prova de teoremas'’.

Os programas que utilizam técnicas de Inteligéncia Artificial sao denominados de
Sistemas Especialistas” pois operam na solugio de problemas de dominio restrito, usando
um método particular, que € baseado em um modelo computacional do raciocinio de um
especialista. Indiferente da 4area de atuagdo, esses sistemas apresentam em comum
caracteristicas como : uma grande base de dados, flexibilidade para aquisi¢do de novos
conhecimentos, facilidade de interagdo com o usuario, um grau de conﬁabilidadé da
resposta apresentada e, principalmente, a disseminagdo do conhecimento humano
especializado, raro e de alto custo.

Muitos sistemas especialistas criados, realizam buscas exaustivas e sistem’ licas que
acabam resultando em um elevado tempo computacional ou em uma explosio
combinatoria. Para diminuir esses problemas e reduzir o espago de busca sdo utilizadas
regras, que foram desenvolvidas a partir da observagdo de resultados tipicos®, com o
objetivo que estas fornegam uma orienta¢do sobre como resolver um problema particular.
Essas regras sio denominadas de regras heuristicas. Por exemplo, a afirmagdo de q ¢
“substancias volateis sdo constituintes de baixo peso molecular” € uma heuristica, pois nao
define que estrutura a substincia apresenta, nem como sintetiza-la, mas auxilia na redugio

do espago de busca durante a resolugdo de um problema®.



Varios tipos de problemas sdo abordados por sistemas especialistas, principalmente
nas areas cientificas e tecnoldgicas, como por exemplo, na area de Geologia, 0 programa
PROSPECTOR fornece assessoria na prospecgio de petréleo e minerais, na medicina o
sistema MYCIN® realiza o diagnostico de doengas infecciosas bacterianas, pois apresenta
grupos de regras heuristicas que incluem sintomas, diagnosticos confirmados e excluidos,
sugestdes e propostas de exames e terapias adicionais € que tipos de tratamento e
medicamentos devem ser utilizados. Em Quimica, na area de sintese organica, podemos
destacar os programas CAMEO®, que faz a previsio légica dos produtos de reagdes
orginicas, e o LHASA"”, que por retrossintese prevé quais os reagentes de partida que
devem ser utilizados para a sintese de uma substincia. Na area de determinagdo estrutural,
podemos citar os sistemas DENDRAL® ACCESS®, DARC/EPIOS"? e SpecInfo!'”.

O objetivo desse trabalho €, a partir do sistema especialista SISTEMAT, criar os
moédulos de reconhecimento de esqueletos e determinagido estrutural de monoterpenos e

iridoides.



II - SISTEMAS ESPECIALISTAS EM DETERMINACAO ESTRUTURAL

Nas ultimas décadas, a sofisticagdo dos aparelhos de ressonincia magnética nuclear
possibilitaram a aquisi¢do de um grande nimero de dados espectroscépicos de substancias
de origem natural e sintética. No entanto, a eficiéncia do processo nio é determinada
apenas através da velocidade com que s3o gerados os dados, mas, principalmente, através
da rapidez com que se obtém respostas aos problemas analiticos. Desta forma, o ponto
fundamental para laboratérios que trabalham com determinagdo estrutural, esta na
interpretacdo dos dados obtidos. Para tentar agilizar esta fase do processo, nos ultimos
trinta anos, tem sido criados inimeros sistemas especialistas em determinagio estrutural de

substancias.

2.1. O Sistema DENDRAL

O sistema DENDRAL®™ teve sua origem em 1960, na Universidade de Stanford,
quando o prof. Lederberg, interessado pela isomeria quimica, criou um algoritmo
combinatorial'”? capaz de gerar todas as estruturas possiveis a partir de uma dada
composi¢do quimica.

O sistema utiliza computadores de grande porte e dados provenientes de varias
técnicas, como por exemplo, a espectrometria de massas (EM), no infra-vermelho (IV) e a
ressonancia magnética nuclear de >C e 'H (RMN “C e RMN 'H), e foi desenvolvido para
auxiliar espectroscopistas nas investigacées dos problemas de elucida¢do estrutural. Para
atingir esta meta foram desenvolvidos programas que realizam as partes mais dificeis da
analise estrutural, como a geragdo de estruturas e a previsao de propriedades espectrais
para uma substancia problema.

A metodologia utilizada por esse sistema consiste no método basico de “planejar-
gerar-testar”, que sdo as fases distintas desenvolvidas pelo espectroscopista no processo
de determinagdo estrutural : a interpretagdo dos dados, a geragio e a avaliagio da-

estruturas.



Na etapa de planejamento € essencial para a solugdo dos pr¢ lemas que 0 usuario
fornega os fragmentos subestruturais presentes e ausentes, que sdo inf« idos a pa ir da
analise dos dados quimicos e espectrais do composto « :scor_iecido. Na fase de § ragdo de
estruturas, o sistema utiliza o0 médulo gerador denominado GENOA"?, que :xcessita da
definicio da férmula molecular do composto e das restrigdes subestruturais da fase
anterior, para gerar todos os isdmeros possiveis a partir dos fragmentos. Esta fase é
puramente combinatorial e exaustiva, de modo a garantir que todas as combinag¢des sejam
realizadas, portanto, o nimero de solugdes e o tempo computacional € muito elevado.

Na etapa de testes, as estruturas geradas sio avaliadas para exclusdo de ropostas
improvaveis. Esse procedimento € realizado confrontando as estruturas com bancos de
dados de esqueletos de produtos naturais, no caso da substidncia ser de origem natural, ou
através da previsdao de espectros e comparagio com os dados do espectro questio 1do.

Para exemplificar a aplicagdo do sistema em determinag@o estrutural™®, foi u lizado
o warburganal (Figura 1), um sesquiterpeno com esqueleto drimano, isolado de

Warburgia ugandensis''®

, que apresenta formula molecular C;sH2203. O usuano, nesse
teste, forneceu os fragmentos estruturais presentes e ausentes no composto, Figura 2,
inferidos a partir dos dados dos espectros de IV, RMN 'H e RV 1 “C, além da formula

molecular, obtida a partir do espectro de massas.

O
/ oH
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-
—

Figura 1. Estrutura do warburganal






2.2. O Sistema SpeclInfo

O sistema de informagido espectroscopica multidimensional ‘Specinfo tem sido
desenvolvido desde 1970, pela BASF, como uma ferramenta para aux iar o
espectroscopista analitico, visto que a automatizagio dos laboratdrios e rectroscopicos e
analiticos geraram, durante as ultimas décadas, um numero maior de espectros que
necessitam ser avaliados rapidamente e a um custo minimo. Esse sistema encontra-se em
sua terceira versdo, utilizando uma interface grafica do tipo X-Windows e sendo
executado em estagdes de trabalho'''®.

A base de dados do SpecInfo apresentava, em 1990, 16.000 espectros de massas,
110.000 espectros de RMN"C, 15.000 espectros de RMN ''B, N, 70, PF e 3P ¢
20.000 espectros de IVU'". Para assegurar a confiabilidade do Speclnfo, cada espectro a
ser incluido na base de dados passa por uma rotina de controle de qualidade, que realiza
testes automatizados e também uma inspecio final de um espectroscopista experiente, de
modo que espectros de baixa qualidade sejam descartados antes de contaminar a base de
dados.

O Speclnfo tem como principio a idéia que ambientes quimicos de um determinado
atomo em uma molécula influenciam as suas propriedades. Baseado nesse principio, foi
construido um sistema de codificagdo de subestruturas utilizando o codigo HOSE
(Hierarchically Ordered Spherical Description of Environment)'’. Esse codigo caracteriza
o ambiente de cada atomo esfericamente ao redor de um centro e: jecifico de interesse,
isto é, a partir de um né central sdao descritos todos os atomos que o circundam até a
terceira esfera, desta forma, os efeitos sobre acoplam¢ ito e deslocamento quimico do
atomo central fazem parte da informagio calculada e armazenada para qualquer atomo na
base de dados.

O resultado desse processo é um “estoqu ’ de ambientes quimicos de atomos, cuja
aplica¢io ndo esta limitada a classes especificas de substidncias, uma vez que ¢ da atomo
da base de dados esta correlacionado com um padrio espectral, € possivel prever o
espectro de uma substancia, pois cada atomo sera convertido automatica ente em uma

lista de cod’ os HOSE, e através de uma busca na biblioteca de RMN “C, _zra fornecido



um deslocamento quimico para cada cédigo HOSE da lista, portanto, um deslocamento
quimico para cada atomo de carbono da substincia.

Recentemente, foi criado um novo médulo para o sistema SpecInfo, denominado de
SpecSolv''®. Esse modulo trabalha exclusivamente com RMN C e nio necessita de
informagGes adicionais provenientes de outras fontes espectroscopicas como o IV, EM e
RMN 'H. A elucidagio estrutural com o SpecSolv é dividida em trés etapas:

1. Aquisigdo do espectro de RMN '*C-DEPT experimental e extragdo dos

deslocamentos quimicos, multiplicidades e intensidades.

2. A procura de subespectros em uma biblioteca de correlagdes subestrutura-

subespectro (SSC) e geracdo de uma lista com os melhores resultados.

3. Reunidio das subestruturas, através da sobreposi¢io destas, seguido de um passo

de validagdo das subestruturas intermediarias e do resultado final.
A Base de Dados do SpecSolv

A base de dados do SpecSolv contém mais de 400.000 subestruturas geradas a
partir dos codigos HOSE de terceira esfera € mais de 100.000 a partir de cédigos HOSE
de segunda esfera. Esses SSC foram originados a partir da base de dados do Specinfo que,
atualmente, apresenta mais de 200.000 espectros de RMN '*C. Cada SSC apresenta uma
informagdo estrutural completa (subespectros, matriz de conectividade e coédigo HOSE
para todos os atomos) e dos atomos de carbono todos parimetros de RMN “C

(deslocamento quimico, multiplicidade e intensidade).
A Procura de Subespectros

A procura de subespectros consiste na comparacdo de todos subespectros da base
de dados de SSC com o espectro problema. Durante a busca, somente sa
SSC com deslocamento quimico, multiplicidades e intensidades dentro da

pelo usuario. As subestruturas selecionadas s3o entdo classificadas de ac



fator de comparag¢do que indica o desvio médio, em ppm, dos deslocamentos quimicos
entre as SSCs e o espectro problema.

O SpecSolv ndo requer o conhecimento dos tipos de atomos do espectro
questionado, mas restri¢des de heteroitomos multivalentes, como por exemplo, N, P e S,

reduzem o nimero de SSCs propostos e, consequentemente, o tempo computacional.

O Gerador de Estruturas

As subestruturas provenientes do processo de busca de SSC sdo interligadas pela
sobreposi¢do dos atomos comuns as duas subestruturas. A maior subestrutura gerada é
entdo validada com uma nova previsdo espectral, baseado nos SSCs. Se o espectro
previsto for compativel com o espectro questionado, a subestrutura gerada é aceita e
utilizada como novo ponto de partida, até que todas as subestruturas sejam sobrepostas
com a subestrutura de partida e/ou todos os deslocamentos quimicos do espectro
problema estejam completamente atribuidos. Caso o espectro previsto ndo seja compativel
com o questionado, a subestrutura gerada € rejeitada, e o processo inicia-se com a escolha
da proxima subestrutura melhor classificada. O processo de geragdo de estruturas do
SpecSolv € descrito no fluxograma apresentado na Figura 3.

Vale observar que durante o processo de sobreposi¢do das subestruturas individuais,
os deslocamentos quimicos da subestrutura resultante ficam disponiveis na memoria
central do computador, assim um novo subespectro pode ser gerado pela simples
combinagio dos subespectros originais de uma forma rapida, pois ndao € necessario o
acesso a uma base de dados.

A validagdo instantdnea das estruturas intermediarias € uma das principais diferengas
entre o SpecSolv e outros programas geradores de estruturas, que realizam a validagado de
estruturas somente apoOs a gera¢do da molécula inteira. Esse processo no SpecSolv torna o
espago de solugdo significantemente menor, o que acarreta uma reducio crucial do tempo

computacional quando comparado a outros programas convencionais.
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uma molécula que apresentou espectro previsto compativel ao experimental com um fator
de comparagio de 0,445. A estrutura gerada correspondia a estrutura correta da

uspalatina.

HOIlnm-o \

N

Figura 4. Estrutura da uspalatina

Para a estrutura da 15-0x0-23,24-diidrocucurbitacina F, o SpecSolv encontrou 1118
SSCs para o espectro experimental, contudo o gerador de estruturas apresentou, em
menos de trés minutos, duas propostas estruturais, ambas com bons fatores de
comparacio e compativeis ao espectro problema. No entanto, uma das estruturas foi
descartada por apresentar um sistema ciclico com uma ponte incomum. A estrutura
resultante correspondia a substancia correta apresentada na Figura 5. Nos dois exemplos,

o sistema ndo formeceu as estereoquimicas dos compostos.

.-nulllOH
HO

HOII".'.‘.

Figura 5. Estrutura da 15-ox0-23,24-diidrocucurbitacina F
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Limits -5es do SpecSolv

O modulo SpecSolv € capaz de gerar estruturas e prever espectros para substincias
com massa até aproximadamente 1000Da e que apresentem somente atomos de C, H, N,
O, S, P e X. Moléculas maiores podem requerer um tempo computacional muito grande
devido o numero de possibilidades combinatoriais para sobrepor as subestruturas. Além
disso, o sistema somente € capaz de elucidar estruturas que possam ser descritas -ela
sobreposi¢do de subestruturas, portanto, ndo € possivel a resolugdo de componentes
individuais de uma mistura com o sistema.

A previsio de deslocamentos quimicos do sistema é afetada negativamente pelo
efeito do solvente ou influéncias estereoquimicas, 1 1a vez que o sistema n3ao apresenta
informagdes estereoquimicas e nio descreve efeitos configuracionais. Como qualquer
outro sistema que utilize esse tipo de dado, o SpecSolv depende crucialmente da qualidade

e diversidade da base de dados de correlagdes subestrutura-subespectro.
2.3. O Sistema Especialista SISTEMAT

O sistema especialista SISTEMAT®"?? desenvolvido no Instituto de Quimica da
Universidade de S3o Paulo, a partir de 1988, tem por objetivo auxiliar pesquisadores da
area de produtos naturais no processo de determinagdo estrutural de substincias e em
estudos quimiotaxondmicos, sendo esses ainda pouco explorados pelo sistema.

Inicialmente, foram desenvolvidas técnicas de codificagdo das substincias, isto €, de
representagio das moléculas e de arquivamento dos dados relacionados a estas.
Posteriormente, foram criados varios programas aplicativos para determinagdo estrutural
utilizando dados de diversas fontes espectroscopicas aliados a dados oténicos.

O processo de codificagdo de estruturas era, inicialmente, manual e a criagdo da base
de dados requeria varios programas, 0 que tornava O processo muito lento e passive de
erros. Em 1992, com a criagdo do programa CODISIS®, a codificagdo das s stancias
passou a ser semi-automatica e solicitava do usuéario somente a defini¢.> da seqiiéncia ¢

numeragdo da cadeia carbdnica da substancia a ser codificada. Atualmente, esse , rograma
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foi aperfeigoado e recebeu 0 nome de DATASIS, o qual realiza a codificagdo totalmente
automatica. O reflexo imediato desta automatizagdo foi o aumento na velocidade de
arquivamento dos dados e a diminuigdo do numero de erros.

O SISTEMAT tem sua aplicagio voltada para a quimica de produtos naturais, sendo
assim, informagdes como a classe quimica da substancia e o tipo de esqueleto carbénico,
que sdo pontos-chave no processo de determinagdo estrutural, foram considerados e
introduzidos na base de dados, portanto cada substdncia arquivada no sistema apresenta,
além dos dados espectrais obtidos, informag&es como a classe quimica, o tipo de esqueleto
e a origem botdnica (familia, género e espécie) da substincia. Também foram
desenvolvidos programas que auxiliam na busca de faixas de deslocamentos quimicos de
RMN “C caracteristicos dos diversos tipos de esqueletos e/ou subesqueletos, pois a
utilizagdo desse conceito durante a etapa de geragdo de estruturas, restringe o nimero de
propostas estruturais, evitando assim uma possivel explosio combinaténa, quando as
moléculas analisadas sdo muito complexas, como por exemplo, diterpenos, triterpenos,
esterdides e alcaldides, além de resultar em um tempo computacional menor.

Uma das grandes e principais vantagens do SISTEMAT, em relagdo a outros
sistemas especialistas em determinagio estrutural, ¢ que ele possui um sistema de
codificacio estrutural e compactagdo de dados extremamente eficiente, possibilitando
assim a utiliza¢gio de microcomputadores em ambiente DOS, enquanto que os demais
sistemas sdo executados em computadores de grande e médio porte. Isto faz com que o
sistema possa ser utilizado por qualquer wusuario que tenha disponivel um
microcomputador. Esse método de codificagdo também permite que o proprio sistema
descubra informagdes quimicas das substincias como grupos funcionais, massa e féormula
molecular e nimero de oxidagdo, a partir da estrutura codificada.

No grupo de pesquisa que trabalha com o SISTEMAT, o crescimento da base de
dados se da por classes quimicas, de modo que cada pessoa do grupo trabalhe com
substincias afins e de interesse. Atualmente, o SISTEMAT apresenta um total de 11.000
espectros de RMN 13C. 1.900 de RMN 'H, cerca de 1.700 espectros de massas e ~3.000
ocorréncias de produtos naturais, tendo sido estudadas as seguintes classes quimicas de

substincias : monoterpenos® e iriddides (estudados nesse trabalho), sesquiterpenos
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lactonizados”?” e ndo-lactonizados®®, diterpenos®”, triterpenos®®, esterdides®™ e

flavonoides®®. Futuramente, outras classes quimicas tais como, cumarinas, ligndides e os
diversos tipos de alcaldides serdo acrescentados a base de dados.

Recentemente, foi desenvolvido o programa gerador de estruturas do SISTEMAT,
denominado SISGER,®” que utiliza informagdes como a formula molecular, o tipo de
esqueleto, inferido a partir dos outros programas do sistema que serdo descritos
posteriormente, e um banco de dados de subestruturas com a descrigdo dos tipos de
carbonos em diversos ambientes quimicos. Estas subestruturas sdo denominadas de
ELCOs®? (ambientes que sio limitados, concéntricos e ordenados) e sio geradas a partir
dos bancos fonte do SISTEMAT. O processo de geragdo de estruturas inicia-se com a
informagdao do tipo de esqueleto, determinado anteriormente, e ocorre através da
sobreposi¢ao progressiva dos ELCOs.

Os programas do SISTEMAT estdo divididos em dois grupos distintos : os
programas de criagdo de bancos de dados e os programas aplicativos. Esses programas
foram escritos, inicialmente, em linguagem FORTRAN e os mais recentes em PASCAL.

- 24-30
Esses ja foram testados com sucesso em outros trabalhos e teses®+>?

e serdo agora
aplicados a base de dados de monoterpenos € iridoides, assim como serdo testados novos
programas desenvolvidos, como por exemplo, os programas HIMACH, MACRONO,

REGRAS, e os sistemas MONOREG e IRIDREG.
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IO - METODOLOGIA

3.1. A Revisio Bibliogrifica

Os bancos de dados foram construidos a partir de uma levantamento bibliografico
dos dados espectrais e botdnicos de monoterpenos e iridéides publicados nos periédicos
“Phytochemistry” e “Planta Médica”, no livro “CRC - Handbook of Terpenoids -
Monoterpenoids” e nas referéncias, disponiveis no IQ-USP, citadas no “Chemical
Abstracts” (1970-1997) através das palavras-chave “monoterpen*” e “iridoid*”. No caso
especifico da base de dados de iridoides, somente foram arquivadas, até o momento, as

ocorréncias botanicas obtidas apds o ano de 1980.
3.2. A Organizaciao dos Bancos de Dados

Os dados obtidos através da revisdo bibliografica foram transferidos para fichas
apropriadas (Figura 6) e, posteriormente, arquivados em bancos de dados.

Os monoterpenos que apresentam anéis ciclopentano e pirano sio denominados de
iridoides. Para a constru¢do dos bancos de dados foi considerada a separagdo tipica de
monoterpenos e iridoides, visto que, os iridoides s3o substincias de interesse
quimiotaxondmico, pois apresentam um alto grau de oxidagdo e distribuicdo restrita a
algumas ordens consideradas mais evoluidas do reino vegetal®*>?.

Os dados fisico-quimicos que foram introduzidos sio RMN “C ¢ RMN 'H para
monoterpenos e iridoides, e espectros de massas para monoterpenos. Os solventes
utilizados na obtengdo dos espectros também foram considerados no armazenamento dos
dados, sendo que a maioria dos monoterpenos foram analisados em CDCl; e os iridéides
em CD;OD ou D,O. Para a realizag3o das analises todos os dados foram agrupados e para
a obtengdo de deslocamentos quimicos caracteristicos de esqueletos ou subesqueletos foi
padronizada uma numeragio para cada tipo de esqueleto carbonico que n#o
necessariamente é a numeragao biogenética. Isto deve-se ao fato de serem encontradas na

literatura diferentes numeragdes para um mesmo tipo de esqueleto.
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1. 121. [ 1- | 21. | L
2. 2. 2. . | |
3. 3. 3. 23. [ |
4 24, | 4. | 24. |

5. | 25. |'S. | 25. [ |
6. | 26. | 6. | 26. | i
7 | 27. 1 7. 127. ; i
8 128, 1 8. 128. ; :
9. | 29. | 9. | 29. ! |
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11, |31. EER | 31. ; ;
12. | 32. i12. | 32. | I
13. [33. 113, j33. | |
14, | 34. 114, | 34. t i
15 135. 1158, | 35. ; i
16. | 36. 116. | 36. .= ‘g
17. | 37. 117. I 37. i !
18. [38. 8. | 38. ! !
19. [3€. EE2 | 38. ; I
20. ] 40. 120. | 40. 1 i
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3.3. Programas de Criagiio de Bancos de Dados

3.3.1. O Programa DATASIS

O programa DATASIS®® realiza a codificagéio automtica das substéncias a partir
do desenho da estrutura da molécula na tela do computador.

Ao iniciarmos o programa DATASIS ¢ apresentada uma tela “solicitando” o nome
do arquivo de banco fonte, que ¢ um banco de dados onde as estruturas das substéncias ¢
seus dados obtidos da literatura serdo inicialmente armazenados. A seguir serdo
“solicitados”0s nomes dos arquivos de esqueletos e substincias. No arquivo de esqueletos
encontram-se gravados os desenhos dos esqueletos encontrados na revisdo bibliografica,
desta forma o processo de entrada de uma nova substincia ¢ agilizado e facilitado, pois o
esqueleto base da estrutura ja estd desenhado, o0 mesmo ocorrendo para o arquivo de

substdncias. Logo em seguida, o programa apresenta a tela do menu principal (Figura 7).

5 Prompt do MS-DOS - DATASIS

Mae o Cle|e B ] Al

Entrada de dados do SISTEMAT

Upoltar para o SISTEMA
Defini» ArquUIVOS, ..
Criar 0s Bancos Arquiteturados
Desenho e Codificacao...
Dados Fisico-Quimicos...
Arguiteturar o SISTEMAT...
Correcan em Banco Fonte
Eliminar Registros OUT

8 - DOSSHELL

Escolha Uma Opcao?

Figura 7. Tela do menu principal do programa DATASIS
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Através das opgbes O e 8 pode-se voltar ao Sistema Operacional, sendo que pela
opgdo 0 a volta € definitiva, de forma que para iniciar-se o programa é necessario definir-
se, novamente, os arquivos de banco fonte, de substancias e de esqueletos, ja a opgdo 8
permite que a saida para o Sistema Operacional seja temporaria de forma que para
retornar-se ao programa ndo existe a necessidade da defini¢do dos arquivos, pois o
programa volta, automaticamente, para a tela do menu principal. A op¢do 1 serve para
redefinir arquivos de banco fonte, de substdncias ou de esqueletos, no caso em que na
definig¢do inicial esta tenha sido feita de forma errénea.

A opgdao 3 permite a entrada de uma nova substdncia. Para que esta ocorra,
inicialmente, deve-se fornecer o nome trivial, que € usado para verificar se a substéancia ja
existe no banco de dados. Caso ndo exista nome trivial o programa pode reconhecer se
uma substéncia ja esta arquivada usando um identificador matematico, que sera discutido
posteriormente. Em caso negativo, o programa solicita o numero da ficha (Figura 6) na
qual os dados foram arquivados e apresenta a tela de desenho, Figura 8, onde encontra-se
as opg¢des para manipulagdo dos arquivos e os simbolos utilizados para representagdo dos
atomos e ligagdes.

Apos o desenho da substéncia, o programa realiza automaticamente a codificagdo da
estrutura. A representa¢io de uma substincia para ser compreendida pelo computador,
precisa ser traduzida em uma linguagem matematica. Esse processo é denominado de
codificagio molecular®.

No método adotado pelo SISTEMAT, a molécula é tratada com um grafo, isto &,
uma interligagdo entre pontos, chamados nos (representados pelos atomos da molécula),
através de vértices (representados pelas ligagdes quimicas). Como existem varios tipos de
atomos e ligagBes quimicas, o grafo ¢ chamado de ponderado, e aos atomos e ligagSes

foram atribuidos pesos arbitrarios, apresentados na Tabela 1.



74 Prompt do MS:D0S - DATASIS

';PaRa DESENHO USE:

: LIGACOES:
Sim

] Yles Tripl
| Dupla ouw Tri a
Dugla CIS L
Alfa ou Beta

ATOMOS :
Carbono/Aromnatico
Juncao S
Ooxigenio
Ni trovenio/7Arona.
Enxofre/ Fosforo

8 Iodo/Fluor
¥ Cloro/Brono
{1 Qualguer MHACRONO

IXoMIUNCLD =

Figura 8. Tecla de desenho do programa DATASIS

Tabela I. Tipos de dtomos e ligagdes utilizadas no SISTEMAT

Atomos Peso Tipos de Ligagdes Peso
Carbono 1 Nenhuma 0
Carbono Aromatico 2 Simples 1
Oxigénio 3 Aromatica 1
Nitrogénio 4 Dupla 2
Nitrogénio Aromético 5 Tripla 3
Flior 6

Cloro 7

Bromo 8

Iodo 9

Enxofre 10

Fosforo 11
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Todavia, o armazenamento da matriz topologica e dos vetores ocuparia um grande
volume de memoria do computador, contrariando o principal objetivo dos idealizadores do
SISTEMAT, que € a maior compactagio de dados possivel. Desta forma, para esse
problema ser solucionado, utilizou-se a técnica do vetor reduzido, cuja aplicabilidade sé
foi possivel pois a maioria dos elementos da matriz sdo nulos. Esta técnica consiste na
criagdo de um vetor que define a seqii€ncia de valores e posigdes dos elementos nio nulos
da matriz, que foi denominado de vetor n6. Os passos que serdo descritos a seguir sdo
realizados, atualmente, pelo programa automaticamente, mas no inicio do SISTEMAT
esses eram realizados manualmente. Para a construgio do vetor né foi criado um método
de codificagdo arbitrario, através do qual a substéncia ¢ numerada respeitando as seguintes
regras®? :

A - Inicialmente, sio numerados os ndés monoatomicos, esses sao atomos ligados
por uma unica ligagdo a um Gnico atomo que pertence a uma cadeia (Fig.11, atomos 01,
02, 03 e 04).

B - A numeragdo deve ser adequada para que o programa possa encontrar as
ligacBes alfa e beta. Assim, foi estabelecido que se um 4tomo estiver em posig@o alfa, o
programa ira considerar que todas as suas ligagdes com atomos de maior numerago serdo

alfa, o mesmo sendo aplicado as ligages beta.

Ap6s a numeragdo da estrutura, a préxima etapa ¢é a elaboragdo do vetor n6, que
devera apresentar, seqiiencialmente, os seguintes dados :

1. Inicialmente serdo indicados os nimeros iniciais e finais de cada cadeia (Fig.11,

atomos 05 e 11)

2. Precedido por -1 é indicado, em ordem numérica dos nés monoatémicos, o
namero dos atomos aos quais esses estdo ligados (Fig.11, -107061111), seguidos dos
nimeros dos 4tomos das ligagSes extras da cadeia principal, isto é, dos atomos com
numeragio ndo sequencial que estdo interligados (Fig.11, 0510)

3. Precedido por -2 sio indicados os heteroatomos através de seu nimero atdomico

posi¢des que ocupam (Fig.11, -20802).
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4. Precedido por -3 sdo indicadas as posigdes dos atomos das ligagde duplas
(Fig.11, -302060708).

5. Precedido por -4, indica-se a posi¢do de um atomo pertencente a cada « :lo
aromatico, uma vez que o programa € capaz de reconhecer os demais atomos do ciclo.

6. Precedido por -5 sao indicadas as posi¢gdes dos atomos das ligagdes triplas.

7. Precedidos por -6-1 sdo indicados os atomos que apresentam estereoquimica beta
(Fig.11, -6-110), por -6-2 os atomos em alfa, por -6-3 os dtomos com carga positiva e por
-6-4 os atomos com carga negativa.

8. Precedidos por -7, indica-se os atomos da fusdo cis de anéis.

9. Precedidos por -8 sdo indicados as posi¢des e codigos dos substituintes.

10. Através de -9, o vetor no é encerrado.

A partir do vetor no, o programa reconhece os tipos de ligagdo, de atomos e as
cadeias existentes na molécula. No entanto, ainda € necessario que esta seqiiéncia
numérica seja transformada, pelo computador, no desenho da estrutura da substidncia. Para
tanto, as diregGes das ligagGes precisam ser indicadas. Esta informagdo € encontrada no
vetor passos, apresentado ap6s o vetor no, onde, inicialmente, indica-se as coordenadas
do atomo inicial da cadeia, de acordo com a sua posi¢ao na tela (Fig. 11, 822) seguido

das orienta¢des das ligagdes que compdem a estrutura, codificadas de acordo com a

Figura 10.
02
01 f 03
08 « » 04
0 Y 05
06

Figura 10. Direcdo das ligagGes do vetor passos
Apos o desenho e codificagdo da substdncia, o prc rama DATASIS 3ol a”
confirmacio da mesma. Em caso negativo, o programa retorna para a tela  : deser

(Figura 8), ja em caso afirmativo, é apresentado o vetor completo da subs..r et
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3.3.2. O programa ARQUISIS

Apos a codificagdo e arquivamento das estruturas, é necess io realizar-se a
distribui¢do dos bancos-fonte utilizando-se o programa ARQL _SIS. Nesse passo, ocorre a
distribui¢do dos dados dos bancos-fonte em bancos interligados, descritos na qura 13, e
que apresentam apenas um tipo de dado. Com esse procedimento, o processo de busca de
informag¢des no sistema é agilizado, pois quando um determinado tipo de dado é
pesquisado, a procura nio ¢ feita em toda a base de dados, mas sim nos bancos
distribuidos que apresentam o dado requerido. Os bancos descritos na Figura 13 sdo
criados a partir da op¢do 2 do menu principal do programa DATASIS, e a distribui¢io dos
dados € feita através da opgdo 5. Somente apds esse procedimento é que podem ser

introduzidos os dados fisico-quimicos através da opgao 4.

As bases de dados construidas contém as informag¢des apresentadas na Tabela ITI. O
numero de substincias com dados de RMN “*C é diferente do numero de espectros do
banco de dados pois muitas vezes uma mesma substéncia apresent va dados de RMN '*C
em diferentes solventes. Os 158 tipos de esqueletos de monoterpenos e 30 tipos de

esqueletos de iridéides sdo apresentados, respectivamente, nas Figuras 14 e 15.

Tabela III. Resumo das informagdes contidas nos bancos de dados de monoterpenos

iridoéides
Numero de: Monoterpenons Irdobides
Substancias 2328 1315
Substancias com RMN “C 1322 1190
Espectros de RMN °C 1369 1282
Esqueletos carbdnicos 158 30
Espectros de Massas 56, —

Substincias com RMN 'H 679 802




BDTA <«——>» |BCOMP

Nome Trivial

P

I

BNUM

- BTIP -« BESQ

BCVT

25

BREF | <—> | BESP | «—>» | BGEN | «—> | BFAI

Figura 13. Esquema dos bancos distribuidos do SISTEMAT

Banco

BNUM
BTIP
BESQ
BREF
BREV
BESP
BGEN
BFAM
BCOMP
BDTA

Conteudo

Numero matematico criado para cada sub: incia
Classe das substincias e tipos de dados

Nome do esqueleto

Referéncias bibliograficas

Nome das revistas

Espécies

Géneros

Familias

Cédigo das substancias

Dados fisico-quimicos
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Figura 14. Esqueletos de monoterpenos presentes na base de dados
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3.4. Programas Aplicativos

Os programas aplicativos®

constituem a “parte inteligente” do sistema especialista
SISTEMAT, pois permitem a analise dos dados do sistema e a obtengdo de informagdes
uteis que podem auxiliar no processo de determinagdo estrutural. A partir dos dados
fisico-quimicos arquivados, esses programas podem auxiliar na elucidagdo do provivel

esqueleto de uma substincia desconhecida.

3.4.1. O Programa SISLIST

O programa SISLIST®*? fornece dois tipos de listagem dos conteados dos bancos
de dados. As listagens podem ser realizadas por mimero de substincias e tipos de
esqueletos ou por dados botanicos. No primeiro caso, o programa fornece uma lista do
total de substdncias na classe quimica estudada e a distribuigdo destas por tipo de
esqueleto, € no segundo caso, o programa apresenta os dados boténicos, isto é, para cada
familia de plantas presente no banco de dados, sdo listados o nimero de ocorréncias, por
género e espécie estudados.

Nas Tabelas IV e V s3o mostradas as listagens, obtidas através do programa
SISLIST, do namero de ocorréncias por classe e tipo de esqueleto presentes nos bancos
de dados de monoterpenos e iridéides. A Tabela VI apresenta o nimero de ocorréncias
botinicas de monoterpenos, por género e espécie, presentes na familia Scrophulariaceae.
A listagem total das familias mostra que existem 13.067 ocorréncias de monoterpenos
distribuidas em 124 familias de plantas, algas e fungos. A listagem do banco de dados de

iridoides apresenta 2.071 ocorréncias distribuidas em 43 familias de plantas.



Tabela I'V. Listagem do nimero de ocorréncias de esqueletos de monoterpenos
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Classe : MONOTERPENO Total : 2328
Esqueletos Numero de ocorréncias
1. Ionano 180
2. Mentano 637
3. Tujano 30
4. Mircano 566
5. Ciclogeraniolano 50
6. Esqueleto 02 1
7. Carano 30
8. 10-Metilmentano 1
9. Fencano 20
10. Isocanfano 19
11. Esqueleto 04 2
12. Pinano 102
13. 7-Metilciclogeraniolano 13
14. 8-Normircano 4
15. Esqueleto 06 2
16. Esqueleto 08 23
17. Esqueleto 07 8
18. Octodano 26
19. 8,9-diNormircano 2
20. 2-Etilmentano 2
21. Esqueleto 09 7
22. Lavandulano 26
23. 1,2-Secotujano 1
24. Bornano 96
25. 9-Normircano 6
26. 2-Metilbornano 2
27. Artemisano 10
28. Santolinano 36
29. Esqueleto 01 1
30. 10-Normentano 2
31. Esqueleto 10 1
32. 10-Norisocanfano 4
33. Ferulano 16
34. Esqueleto 12 1
35. Esqueleto 14 6
36. Esqueleto 23 2
37. 8-Norisocanfano 1
38. Crisantemano o
39. 7-Norpinano 14
40. 7.9,10-Trinorpinano 1
41. Esqueleto 29 17



Tabela IV. Continuagio
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_Esqueletos

42.
43.
44.
45,
46.
47.
48.
49,
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.

Numero de ocorréncias

10-Normircano

Necrodano

10-Nornecrodano
2,3-Secobornano
6-Metilmircano
8-Metilmircano

Esqueleto 03

7,7’-BisMentano

7,7’ -BisPinano

9(—2)- Ciclogeraniolano
10(—2)- Necrodano
7-Metilpinano

Esqueleto 11

1,6-Secobornano

Esqueleto 22

7,9,10-Tninorcarano
7,9-Dinorcarano

7-Norcarano
Esqueleto 24
Esqueleto 17
Esqueleto 18
Esqueleto 19
Esqueleto 20
Esqueleto 25
Esqueleto 13

1,2,9-Trinor Esqueleto 13

Esqueleto 30
Esqueleto 32
Esqueleto 31
Canabindide

Orto-Canabinodide

Esqueleto 36
Esqueleto 34
Esqueleto 35
Esqueleto 21
Esqueleto 37
Esqueleto 38
Esqueleto 39
Esqueleto "D

B- Ciclolavandulano

Esque o041
Esqueleto 43

4
33

1
1
1
6
2
1
4
2
1
1
2
1
5
4
1
1
1
4
1
5
3
1
3
1
3
1
1
12
1
2
4

—_— b == NN N



Tabela IV. Continuagédo
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Esqueletos

Numero de ocorréncias

84. Esqueleto 44

85. 1,9-Dinormircano
86. 8-Norlavandulano
87. 10-Norlavandulano
88. 2-Etilbornano

89. 8,10-Dinormircano
90. Esqueleto 42

91. Esqueleto 27

92. 10-Nor Esqueleto 14

93. 10-Nor-6,8-Cicloesqueleto 14

94. Esqueleto 48
95. Esqueleto 49
96. Esqueleto 45
97. Esqueleto 46

98. 13-nPropilcanabinoéide

99. 2-Metilcanabinoide

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123,
124.
125.

7(—6)-Pinano
2,2°-Bis Mentano
11(—>2)-Ionano
Esqueleto 47
10-Nor-Orto Mentano
meta-Mentano
7-Normentano
Esqueleto 15
8-nPropilmircano
Esqueleto 16
1,6-Secobornano
orto-Mentano
2,6-Abeomentano
10(—6)-Ciclogeraniolano
10(—5)-Crisantemano
10(—3)-Esqueleto 01
Triciclano
7(—6)-Bornano
5-Metilciclogeraniolano
7-Norciclogeraniolano
Esqueleto 26

10(—3)- Esqueleto 08
Esqueleto 28
1-Etilmentano
9,10-Dinormircano
7-Nortujano

2

1
9
4
2
1
1
2
2

6
2
24
1
2
1
4

5
2
4
1
1
1
3
1
4
1
4
14
2

1
1
1
1
1
1
7
1
1
10
1
1
1
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Esqueletos

Numero de ocorréncias

126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134
135.
136.
137.
138.
139,
140.
141.
142.
143.
144,
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.

10-Norbornano
3,7-Cicloisocanfano
10-Norciclogeraniolano
3,7-Ciclofencano
10-Norartemisano
Esqueleto 50
1-Metilmircano
Esqueleto 51
Esqueleto 52
Esqueleto 53
Esqueleto 54
7-Etilmentano
7-iPropilmentano
Esqueleto 55
Esqueleto 56
9(—3)- Mircano
7-Nor-1,3-Abeobornano
Esqueleto 57
1,3-Abeomentano
Esqueleto 58
Esqueleto 59
Esqueleto 60
Esqueleto 61
2,6-Abeo-6,7-Secoisocanfano
5,9-Cicloionano
8-Etilmircano
9(—4)- Lavandulano
Esqueleto 05
Esqueleto 62
1,2,9-Trinormircano
Esqueleto 63
Esqueleto 64
Esqueleto 33

v—dy—ln—luv—tr—nn—ln—-[\)-—-r—n—v—-»—-l\)w.—-lr—ny—dN.—A.—-r—l.—-\].p._a[\)-—-._-_nuN




Tabela V. Listagem do nimero de ocorréncias de esqueletos de iridoides
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Classe : IRIDOIDE

Total : 1315

Esqueletos Numero de ocorréncias
1. 10,11-Dinoriridano 17
2. 11-Noriridano 367
3. 10-Noriridano 33
4. Iriddano 554
5. Esqueleto-I 8
6. Esqueleto-II 2
7. Esqueleto-III 30
8. 15-Noresqueleto-III 2
9. Esqueleto-IV 1
10. 9,10,11-Trinoresqueleto-V 1
11. Esqueleto-V 1
12. 7,8-Secoindano 214
13. Esqueleto-VI 19
14. Esqueleto-VII 7
15. Esqueleto-VIII 10
16. Esqueleto-IX 5
17. Esqueleto-X 10
18. Esqueleto-XI 1
19. Esqueleto-XII 3
20. Esqueleto-XII1 1
21. 11-Nor-7,8-Secoiridano 1
22. 6,7-Seco-11-Nonridano 1
23. 12-Noresqueleto-III 1
24. Esqueleto-XIV 5
25. Esqueleto-XV 4
26. Esqueleto-XVI 2
27. Esqueleto-XVII 3
28. Esqueleto-XVIII 8
29. Esqueleto-IX 1
30. Esqueleto-XX 3
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Tabela VI. Listagem das ocorréncias botdnicas de monoterpenos na familia
Scrophulariaceae

Familia : Scrophulariaceae

Geénero : Linaria

Espécie : L. japonica Total= 8
Total do Género : Linaria = 8
Género : Penstemon

Especie : P. albidus Total =

Espécie : P. digitalis
Espécie : P. procerus
Espécie : P. virens
Espécie : P. cyathophorus
Espécie : P. newberryi
Espécie : P. nemorosus
Espécie : P. ambigus
Espécie : P. nitidus
Espécie : P. barrettiae
Total do Género : Penstemon

Género ;: Adenosma

=
o
-
=R
Il
o N T N Y N I

Espécie : A. caeruleum Total= 3

Espécie : A. glutinosum Total =22
Total do Género : Adenosma =25
Género : Cordylanthus

Espécie : C. kangii Total= 2

Espécie : C. ramosus Total= 2

Espécie : C. wrightii Total= 2
Total do Género : Cordylanthus = 6
Género : Rehmannia

Espécie : R. glutinosa Total =13
Total do Género : Rehmannia =13
Género : Anarrhinum

Espécie : A. orientale Total = 2
Total do Género : Anarrhinum = 2
Género : Kickxia

Espécie : K. spuria Total= 3
Total do Género : Kickxia = 3

Total da Familia : Scrophulariaceae =93

BIslia7TitoA

[ESTITTD 07 QUL

Univoisidada do Sio

n
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3.4.2. Os Programas SISBOTA e SISOCBOT

Os programas SISBOTA® e SISOCBOT®*?® permitem a anilise dos dados
boténicos utilizando como dado de entrada obrigatério, o nome da familia na qual se quer
realizar a pesquisa, sendo o género e a espécie dados optativos. Como resultado da
analise, os programas fornecem o percentual de ocorréncia dos esqueletos na familia e/ou
género escothidos.

O programa SISBOTA, além da familia de plantas, também permite o uso de outras
restricies de busca como classe e/ou esqueleto, massa molecular, indice de oxidagdo,
férmula bruta e requisitos quimicos, podendo fornecer oito tipos de informagdes :

1. classe e/ou esqueleto
massa molecular
indice de oxidagdo
formula bruta
dados botanicos completos
desenho da molécula

referéncias bibliograficas

® N AW

dados fisico-quimicos

A partir destas op¢des, podem ser obtidos histogramas de uma familia ou género
escolhido versus indice de oxidagdo e/ou esqueleto e/ou classe. Esses histogramas sdo
recursos uteis quando o objetivo é uma analise quimiossistematica da base de dados.

Como esses programas fornecem o percentual de ocorréncia de esqueletos em um
taxon, estas informagdes podem ser utilizadas como restrigdes no processo de
determinagdo estrutural, isto é, esses percentuais podem indicar quais os tipos de
esqueletos fregiientemente encontrados em uma familia e/ou género, sendo esses Uteis
como auxiliares em sistemas especialistas®®”.

Para exemplificar a utilizagdo do programa SISOCBOT, na Tabela VII sdo
apresentados os percentuais de ocorréncia de esqueletos de monoterpenos na familia

Scrophulariaceae.
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Tabela VII. Percentuais de ocorréncia de esqueletos de monoterpenos na familia

Scrophulariaceae
Esqueletos Percentual de ocorréncia
Mircano 60.2
Mentano 15.0
Ionano 12.9
Ciclogeraniolano 42
Bornano 42
Pinano 2.2
Tujano 1.1
Carano 1.1

Esse programa também foi aplicado nas cinco maiores familias de plantas do banco

de dados de monoterpenos e iridoides. Os resultados obtidos sdo apresentados na Tabela

VIII, onde encontram-se apenas os dois esqueletos com maior percentual de ocorréncia

nas familias.

Tabela VIII. Esqueletos mais freqiientes em cinco familias de plantas

Familias Esqueletos
Monoterpenos
Lamiaceae Mentano (50.30%)  Mircano (19.17%)
Asteraceae Mentano (34.53%)  Mircano (21.97%)
Myrtaceae Mentano (58.36%)  Pinano (13.37%)
Rutaceae Mircano (41.20%) Mentano (36.70%)
Oleaceae Mircano (55.17%)  Mentano (13.79%)
Iriddides
Scrophulanaceae 11-Noriridano (63.10%) Indano (35.29%)
Oleaceae 7,8-Secoiridano (63.83%) Esqueleto-VI (19.15%)
Rubiaceae Iridano (73.53%)  7,8-Secoiridano (20.59%)
Gentianaceae 7,8-Secoiridano (59.02%)  Iridano (31.15%)
Verbenaceae Iridano (50.85%)  11-Noriridano (44.07%)
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3.4.3. O Programa MACRONO

Os produtos naturais, em geral, apresentam grupos substituintes, tais como,
angeloila, butiroila, acetila, entre outros, ligados ao esqueleto carbdnico da substincia por
meio de um heterodtomo. Esses substituintes sio normalmente provenientes da
esterificagdo das hidroxilas presentes no esqueleto da substéncia, ou da eterificagdo destas
com Aacidos carboxilicos. Esses grupos, no SISTEMAT, sao denominados de macronds.

Durante a analise espectral realizada pelos programas do SISTEMAT, a presenga
dos sinais pertencentes aos macronds pode confundir os algoritmos de identificagdo de
esqueletos e estruturas, conduzindo a propostas incorretas nos resultados. Para solucionar

@ que fornece os possiveis

esse problema, foi desenvolvido o programa MACRONO
substituintes ligados ao esqueleto carbonico de uma substidncia, a partir da analise dos
dados do espectro de RMN '*C. Assim, antes que o espectro-problema seja submetido aos
programas que realizam a identificagdo de esqueletos e fornecem propostas estruturais, é
realizada uma analise prévia para identificagdo e remogdo dos sinais dos substituintes.

Para o desenvolvimento desse programa, foi criado um banco de dados que
apresenta as faixas de deslocamento quimico dos carbonos de 58 tipos de substituintes

. . - 1g
mais comuns encontrados em lactonas sesquiterpénicas®®.

No entanto, quando o
programa MACRONO foi utilizado para a identificagdo dos substituintes presentes em
monoterpenos e indoides, esse apresentou um baixo nivel de desempenho quando
comparado ao observado para os sesquiterpenos lactonizados. A causa desse problema
estava na base de dados do programa que apresentava duas falhas principais :

a- durante o arquivamento dos substituintes, havia sido utilizada as faixas de
deslocamentos quimicos dos acidos livres, que ndo correspondem as faixas dos respectivos
ésteres;

b- a variedade de substituintes arquivada era muito pequena quando comparada a
encontrada em monoterpenos e iridoides.

A solugio encontrada para esse problema foi a construgdo de uma nova base de
dados® que apresenta, atualmente, 161 tipos de substituintes fregiientemente encontrados

em terpendides. As estruturas dos macronés presentes na base de dados séo apre:

na Figura 16.
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Figura 16. Estruturas dos macronds presentes na base de dados
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Figura 16. Continuagdo
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Figura 16. Continuagio
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Figura 16. Continuagdo
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Figura 16. Continuagao
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Figura 16. Continuagio
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Figura 16. Continuagdo
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57

o o)
(o) C1sHaq — —
© ~ \"/Y -0 c7H1mcsH11
' o linoleato
o 4[30H-stearoil]-tigloil O
/lk palmitoil -0 C7H1W C2Hs
-0 CasHs
linolenato
o)
/H\/ % -OJ\c17H35
stearoil
40H-tigloil
40H-sa rracmon! sarracinoil
/Lr /u\n/ JKC -0—N )
piperidina
isobutiroil metacriloil Stigloil-tigloil
/(l)k/k/ I I o I S/
- )l\/\ /u\)
° -o/“\/ -0 s” -0
3metil-valeroil propionil trans-3-SMe-acriloil cis-3-SMe-acriloil
O
e )l\)\ )I\/k/
-0 W/
5ste-isovaleroil senecionoil 4methyl-senecionoil metoxn
o O O
_ o*N\ . o% -o* - OA
n-hexanoato 2etil-2metil-30x0-butiroil isopropiloxi etoxi

Figura 16. Continuagio
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Para exemplificar o uso do programa MACRONO foram utilizados os dados de

RMN "*C do iridéide da Figura 18, isolado de Duranta erecta® e que nio consta da base
de dados.

MeO

OGlc

Figura 18. Iridoide utilizado para teste dos programas

Dados do espectro de RMN °C : (CD;0D) 94.1(d), 152.3(d), 115.7(s), 69.1(s), 45.7(t),
80.6(d), 78.8(s), 58.5(d), 21.4(q), 167.9(s); 99.7(d), 74.5(d), 78.4(d), 71.8(d), 77.5(d),

62.9(t); 168.6(s), 116.6(d), 146.7(d), 129.1(s), 112.6(d), 151.5(s), 148.1(s), 114.8(d),
122.9(d), 56.4(q); 51.8(q)

Os resultados fornecidos pelo programa sdo apresentados na Figura 19. Desse
modo, os sinais referentes aos grupos isoferuloil, metoxil e glicosil podem ser retirados,

restando apenas os dez sinais que correspondem ao esqueleto carbonico do iridéide.
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os do espectro-problema. Esse processo se repete até que sejam obtidos os maiores

fragmentos das substéncias do banco que apresentem deslocamentos quimicos compativeis

com os dados do espectro-problema.

O usuario deve fornecer os seguintes dados para o programa SISCONST :

deslocamentos quimicos e multiplicidades do espectro experimental;

o nimero minimo de atomos para proposi¢do de subestruturas;

a faixa de erro admitida pelo programa, geralmente, & 1.0;

o gradiente, que permite 0 aumento automatico da faixa de erro;

o espa¢o de busca da pesquisa, ou seja, se esta deve ser realizada sobre todos os
compostos da classe ou apenas sobre os compostos de um esqueleto especifico.

Na busca do provavel esqueleto, o programa somente escolhe substincias que
apresentem subestruturas com pelo menos metade do nimero total de carbonos. A partir
das substdncias selecionadas € calculado a probabilidade de esqueleto do espectro-
problema. Para a realizagdo das pesquisas foi fixado como intervalo de erro, no
deslocamento quimico de RMN “C, 1.0 para subestruturas e 5.0 para esqueletos. Se a
busca nido for bem sucedida, os intervalos sao automaticamente aumentados de acordo
com um gradiente de 0.5 e 1.0d para subestruturas e esqueletos, respectivamente. Caso
esse intervalo alcance valor maior que 3.08 para subestruturas e 10.0d para esqueletos, o
programa cessa a busca e ndo apresenta previsdo de subestruturas e/ou esqueletos.

Para exemplificar a utilizagio do programa SISCONST foi utilizado o espectro de
RMN '2C do iridéide de esqueleto iridano apresentado na Figura 18. Foram introduzidos
no programa apenas os sinais que restaram apoés a anélise do programa MACRONO. Para
a busca de subestruturas foi exigido um nmimero minimo de cinco sinais coincidentes
(subestruturas com menos de cinco sinais ndo s3o consideradas) e um gradiente de 6 1.0.
O programa apresentou a probabilidade da substancia pertencer a um determinado tipo de
esqueleto (Tabela IX) e listou duas subestruturas A e B (Figura 20) com atribuigdo dos

deslocamentos quimicos, apresentados na Tabela X.
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Tabela IX. Probabilidade de esqueletos apresentada pelo programa SISCONST

Esqueletos Probabilidade
Iridano 91.3
11Nor-Iridano 8.7
0\11 _O— o
0 (]3 |
I ¢ ;s ¢
Se~c ¢, —om—C7 [° |
s | | \c?/(g:\ O
N o /(g\ _O o % C
O/ -~ '(‘: ‘
S 10 O—
10C

Figura 20. Subestruturas propostas pelo programa SISCONST

Tabela X. Sinais associados as subestruturas A e B pelo programa SISCONST

C Literatura
1 94.1 --- 95.1
3 152.3 152.3 -
4 115.7 115.4 —
5 69.1 69.1 68.3
6 45.7 46.7 --
7 80.6 -—- 80.5
8 78.8 79.0 78.6
9 58.5 58.0 58.2

10 21.4 21.2 21.3

11 167.9 168.0 -

A seguir, 0 programa encerra a procura € proporciona ao usuario a opg¢ao de

continuar com a mesma substincia. Em caso afirmativo, o programa lista o espectro

digitado e o usuario escolhe se a nova pesquisa serd realizada sobre todos os

deslocamentos quimicos. O procedimento ideal € retirar os deslocamentos quimicos ja

atribuidos e realizar uma nova pesquisa somente sobre os ndo atribuidos. Nesse exemplo

especifico, isto nfo foi necessirio, uma vez que a reunido das subestruturas A ¢ B

apresentadas pelo programa SISCONST conduz & correta estrutura do iridoide da Figura

18.
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3.4.5. O Programa C13MACH

O programa C13MACH®* 3 partir dos deslocamentos quimicos e multiplicidades
dos sinais do espectro de RMN °C experimental, prevé o tipo de esqueleto da substincia
e seleciona as x substancias (x pode variar de 1 a 50) do banco de dados que apresentam

maior indice de similaridade®?

com a substancia testada, dentro da faixa de erro
estabelecida. No entanto, para selecionar uma estrutura o programa n3o requer a condi¢do
de que os atomos de carbono da amostra estejam interligados, o que pode conduzir a
falsos resultados.

Para testar o programa foi utilizado os dados do iridéide da Figura 18. Foi
estabelecido 1.06 como a faixa de erro admitida pelo programa para o deslocamento
quimico de RMN "C e dez o niimero de substincias a serem selecionados com melhores
indices de semelhanga. Na Tabela XI s3o apresentadas as probabilidades de esqueleto
fornecidas pelo programa, e na Figura 21 as trés substéncias listadas que apresentam maior
indice de similaridade com o espectro questionado. Assim como no SISCONST, utilizou-

se apenas os deslocamentos quimicos restantes da analise do programa MACRONO como

dados de entrada.

Tabela XI. Probabilidade de esqueletos apresentada pelo programa C13MACH

Esqueletos Probabilidade
Inidano 82.2
Esqueleto-I 9.2
11Nor-Iridano 8.6

OGlc OGlc OGlc

IS = 0.7543 IS = 0.5520 IS = 0.5343
Figura 21. Iridéides com melhores indices de similaridade
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3.4.6. O Programa TIPCARB

O programa TIPCARB***? ¢ um aplicativo que serve para determinar quais os tipos
de atomos de carbono que existem em uma determinada posi¢do do esqueleto, isto é, o
programa lista para cada esqueleto os tipos de atomos de carbono desse, baseado na
numeragdo padronizada. Quando o programa DATASIS codifica as substincias, ele usa
uma numeragio seguindo as regras de codificagdo, por isso a numeragdo padronizada é
introduzida juntamente com os dados fisico-quimicos, de forma que o programa reconheca
para cada substdncia a numeragio do esqueleto.

As informagdes apresentadas pelo TIPCARB sé@o de grande importancia pois elas
guiam o usuario na busca de regras heuristicas, uma vez que, através destas, pode-se
verificar quais sdo as posi¢goes mais ou menos oxidadas do esqueleto. Um exemplo da
utilizacdo do programa foi realizado para os monoterpenos de esqueleto santolinano

(Figura 22), e os resultados s3o apresentados na Tabela XII.

Figura 22. Esqueleto santolinano

Tabela XII Listagem obtida através do programa TIPCARB para o esqueleto santolinano

Atomo CH; CH; CH C_CH= CH= C= CH* cC*
1 7 1 0 0 8 0 0 0 0
2 0 0 0 2 0 0 14 0 0
3 0 0 10 0 0 5 ! 0 0
4 0 0 16 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 16 0 0 0
6 0 0 0 0 16 0 0 0 0
7 13 2 0 0 ! 0 0 0 0
8 0 0 2 9 0 0 5 0 0
9 13 0 0 0 1 0 2 0 0

10 11 1 0 0 2 0 0 0 0

CH* = CH aromatico // C* = C aromatico
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Através desta pode-se verificar, por exemplo, que nas 16 ocorréncias do esqueleto
santolinano, o carbono 4 apresenta-se como CH e os carbonos 5,6 apresentam ligagdo
dupla. Tais dados nos permitem inferir quais sio os atomos ou subestruturas constantes
em um certo esqueleto. Esses dados sdo importantes na busca da caracterizagio de tipos

ou subtipos de esqueletos, o qual € realizado através do sistema PICKUP.

3.4.7. O Sistema PICKUP

O sistema PICKUP‘**? realiza analises de RMN "*C com o objetivo de auxiliar na
procura de faixas de deslocamentos quimicos caracteristicos dos tipos e€/ou subtipos de
esqueletos. Essas faixas de deslocamento quimico obtidas podem ser consideradas como
regras heuristicas, pois fornecem uma resposta pronta, a partir da observagdo de
resultados tipicos, ao problema questionado. O sistema € constituido de trés programas

descritos a seguir :

1. O Programa PICKCR2 : Esse programa cria arquivos com dados de
deslocamentos quimicos de RMN “C dos atomos de carbono dos compostos. Esses
arquivos podem apresentar os dados por classe ou por tipos de esqueletos, acarretando na

diminui¢io do tempo gasto durante a analise.

2. O Programa SISPICK2 : Esse programa, a partir das subestruturas e posigdes
biogenéticas impostas pelo usuario, procura no banco de dados do esqueleto desejado o
conjunto de substincias que apresentam estas caracteristicas, e fornece os deslocamentos
quimicos méaximos e minimos de RMN BC e as multiplicidades dos atomos de carbono
requisitados.

As subestruturas sio escolhidas com base na listagem apresentada pelo programa
TIPCARB ou através do proprio conhecimento do quimico acerca de uma classe de
substincias ou de um esqueleto especifico, e estas s8o codificadas, a partir do tipo de
subestrutura, apresentadas na Tabela XIII, onde cada letra representa qualquer

grupamento quimico da Tabela XIV.



Tabela XIII. Coédigos de subestruturas utilizados pelo programa SISPICK2

Subestrutura Cadigo Subestrutura Codigo
A 01 A—B 02
A—B—C 03 A—B—C—D 05
A 04 A—B—C 06
N b
T— 1|3 07 A—I|3-— C 08
C—D 1/
A—B—C—D—E 09 A—B— (l'l——D 10
E
D i\—B
A—L— C 11 E |C 12
E—A—B A
‘ | 13 D 14
C—D C—D—E
A—D E D
]L—}C— E 15 \A/ 16
1N
A
/N, 7
E ok
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Tabela XIV. Codigos dos grupamentos quimicos utilizados pelo programa SISPICK2

Atomos Cédigo Atomos Codigo Atomos Cédigo
-CH; 01 =C= 12 -F 23
-CH,- 02 =0 13 -Cl 24
| 03 - -
—CH OH 14 Br 25
| 04 -0- ;
o 6 15 I 26
|
=CH, 05 -NH; 16 -SH 27
=CH- 06 -NH- 17 -S- 28
—C= 07 | =
c L 18 S 29
TCH- 08 = 19 L 30
l
TC- 09 =N- 20 | 31
=8=
|
HC* 10 TN 21 P 32
C* 11 N* 22

T = representacdo de ligagdo tripla; // * =representa¢do de aromatico

3. O Programa PICKRVSR : Esse programa, a partir dos deslocamentos quimicos
de RMN *C maximos e minimos e multiplicidades obtidos anteriormente, testa sobre o
banco com os dados de RMN "C de todos os compostos, se estas faixas obtidas sio ou
ndo, e em que grau, caracteristicas de um determinado esqueleto, obtendo-se, desta forma,
a porcentagem de reconhecimento desses deslocamentos para um determinado esqueleto.

Para exemplificar a utilizagdo do sistema PICKUP na busca de faixas de
deslocamentos quimicos caracteristicas, foi escolhida a subestrutura que compreende os
carbonos 4,5 e 6, com ligagdo dupla entre 5-6, do esqueleto santolinano. Esta subestrutura
foi inferida a partir dos dados apresentados na Tabela XII (pg. 64), e codificada segundo
as subestruturas e grupamentos quimicos apresentados nas Tabelas XIII e XIV,

respectivamente. A codificagdo da subestrutura testada € apresentada na Tabela XV.
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Tabela XV. Codificagdo da subestrutura do esqueleto santolinano

Subestrutura Codificagio
6 Cédigo da subestrutura : 03
4
/iﬂ\ 5 /%Hz Codigo dos grupamentos : 03 06 05
B Codigo das ligagdes : 01 02

Ligagdes: simples sem configuragdo ou aromatica: 01; dupla: 02; tripla: 03;
simples de configuragdo alfa: 04; simples de configuragio beta: 05.

A subestrutura acima codificada foi entdo submetida ao programa SISPICK2 onde
foram obtidas as faixas de deslocamento quimico dos atomos de carbono da subestrutura
no esqueleto santolinano, que entdo foram confrontadas, através do programa
PICKRVSR, com todos os monoterpenos que apresentam dados de RMN *C (1322
substancias), obtendo-se assim a porcentagem de reconhecimento destas faixas no banco

de dados. Esses resultados sdo apresentados na Tabela XVI.

Tabela XVI. Resultados obtidos para a subestrutura selecionada do esqueleto santolinano

Atomo de Carbono  Faixas de deslocamento quimico  Percentual de reconhecimento

4 589- 480 d
5 139.3-132.8 d 100.0 %
6 125.0-112.5 t

O procedimento descrito para o esqueleto santolinano foi realizado para varios
esqueletos da base de dados de monoterpenos e iriddides. As faixas de deslocamento

quimico obtidas serdo apresentadas no item resultados.
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A opgdo 1 permite que os dados de RMN 'H arquivados, inicialmente, em bancos
fonte scjam separados para um arquivo que apresentard apenas os dados de RMN 'H.
Através da criagio desse arquivo, a velocidade de processamento dos dados e de
apresentagdo dos resultados ¢, significantemente, aumentada. Através da opgio 2, os
deslocamentos quimicos do espectro sio introduzidos no sistema, e a partir da opgio 3
ocorre a pesquisa de esqueletos para o problema proposto.

Para exemplificar a utilizagio do programa foi selecionado os deslocamentos
quimicos do espectro de RMN 'H do iridéide apresentado na Figura 18, ¢ esses foram
introduzidos no programa. Apés a andlise dos dados, o programa apresentou a tela com a

estrutura, presentc no banco de dados, que possui maior semeclhanga com o espectro

problema (Figura 24), e a seguir, forneceu a previsio de esqueletos para a substincia
(Tabela XVII).
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Figura 24. Tela de apresentagdo das substancias propostas pelo programa HIMACH
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Tabela XVII. Esqueletos propostos pelo programa HIMACH

Esqueletos Probabilidade
Esqueleto-1V 23.10
Esqueleto-XV 15.88
Esqueleto-I 13.40
Esqueleto-VI 11.37
7,8Seco-Iridano 10.07
Iridano 6.87
10,11Dinor-Iridano 6.52
11Nor-Irndano 5.26
Esqueleto-III 4.47
10Nor-Iridano 3.06

Analisando a Tabela XVII dos esqueletos propostos, verificamos que o resultado
apresentado ndo € bom. Isto deve-se ao fato do programa selecionar todos os esqueletos
do banco de dados e apresentar um percentual de reconhecimento para todos, isto é, para
prever esqueletos, o programa verifica o grau de similaridade entre o espectro problema e
todos os esqueletos do banco de dados. Uma saida para a resolugdo desse problema seria
calcular a probabilidade de esqueletos com base nas x primeiras substancias selecionadas
pelo programa como mais semelhantes. Por exemplo, analisando os esqueletos das dez
primeiras substincias selecionadas (Figura 24), o resultado apresentado seria : esqueleto
iridano: 70.0%, esqueleto-VI: 20.0% e esqueleto 11nor-iridano: 10.0%.

Infelizmente, esta modificagdo n3o foi realizada a tempo para apresentagdo nesta
disserta¢do, e como os resultados, na forma em que sdo calculados, sio muito errdneos,
optamos por ndo apresentar no item resultados, a anélise do programa HIMACH, pois
esse poderia comprometer a probabilidade final de propostas de esqueleto. Vale observar
aqui, que tio logo esta modificagio seja feita, esse programa deve ser mais uma

ferramenta auxiliar no processo de determinagdo estrutural.
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Tabela XVIII. Relagio do niamero total de carbonos e dos nimeros de carbonos

quaternarios, metinicos, metilénicos e metilicos dos esqueletos de monoterpenos presentes
no banco de dados

Esqueletos
1,2,9-Trinormircano
7,9,10-Trinorcarano
7.9,10-Trinorpinano
9,10-Dinormircano
8,9-Dinormircano
1,9-Dinormircano
8,10-Dinormircano
7,9-Dinorcarano
9-Normircano
10-Normircano
10-Norlavandulano
10-Norartemisano
8-Norlavandulano
8-Normircano
10-Normentano
10-Nor-ortomentano
7-Normentano
10-Norsocanfano
10-Noresqueleto 14
7-Norciclogeraniolano
10-Norciclogeraniolano
10-Nornecrodano
10-Nor-6,8-Cicloesqueleto 14
10-Norbomano
7-Nortujano
8-Norisocanfano
7-Norpinano
7-Norcarano
7-Nor-1,3-Abeobormano
Mircano

Z
o
@

’5\0\0\0\0\0\0\0\0\O\O\D\O\O\O\O\O\O\D\O\D\ooooooooooo\]qq.

CH CH, CH;

C
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
]
]
1
1
1
1
1
1
1
1
1
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

3
0
0
2
3
3
3
1
3
3
4
4
4
4
2
2
2
2
3
3
3
4
2
2
2
2
2
2
3
4
4
2
2
5
5
5
S
3
3
3

-h-h-hNl\)t\)t\)O\O\-h-hl\)-h-h-h-hAAN-&-AAWU\U\U\NMWUUIMA-&AAO\U\UIM

1
2
2
0
1
1
1
3
1
1
2
2
2
2
2
2
2
4
1
1
1
2
2
2
2
2
2
2
3
2
2
2
2
3
3
3
3
3
3
3

Esqueleto-29 10
Esqueleto-28 10
Esqueleto-05 10
Santolinano 10
Esqueleto-12 10
Lavandulano 10
9(—4)-Lavandulano 10
Orto Mentano 10
2,6-Abeomentano 10
Mentano 10



Tabela XVIII. Continuagado :

74

_F.squeletos

L No. C C CH CH2 CH3
Esqueleto-07 10 0 3 4 3
Esqueleto-04 10 0 3 4 3
meta-Mentano 10 0 3 4 3
9(—2)-Ciclogeraniolano 10 0 4 2 4
9(—3)-Mircano 10 0 4 2 4
Artemisano 10 1 1 3 5
Esqueleto-16 10 ] 1 5 3
Esqueleto-09 10 1 1 5 3
Esqueleto-08 10 1 1 5 3
10(—3)-Esqueleto-08 10 1 1 5 3
Octodano 10 1 1 5 3
1,6-Secobornano 10 1 2 3 4
Ciclogeraniolano 10 1 2 3 4
Esqueleto-14 10 1 2 3 4
Esqueleto-10 10 1 2 3 4
1,2-Secotujano 10 1 2 3 4
-Ciclolavandulano 10 1 2 3 4
Ferulano 10 1 2 3 4
Esqueleto-06 10 1 2 5 2
Esqueleto-01 10 1 3 1 5
Crisantemano 10 1 3 1 5
Necrodano 10 1 3 1 5
10(—5)-Crisantemano 10 1 3 1 5
10(—3)-Esqueleto-01 10 1 3 1 5
Isocanfano 10 1 3 3 3
7(—6)-Pinano 10 1 3 3 3
Pinano 10 1 3 3 3
Carano 10 1 3 3 3
7(—6)-Bornano 10 1 3 3 3
Esqueleto-24 10 1 3 3 3
Esqueleto-26 10 1 3 3 3
Tujano 10 1 3 3 3
10(—6)-Ciclogeraniolano 10 2 0 4 4
10(—2)-Necrodano 10 2 1 2 5
2,3-Secobornano 10 2 1 2 5
Bomano 10 2 1 4 3
Fencano 10 2 1 4 3
2,6-Abe0-6,7-Secoisocanfano 10 2 [ 4 3
1,3-Abeobornano 10 2 2 2 4
3,7-Ciclofencano 10 2 3 2 3
Triciclano 10 2 3 2 3
3,7-Cicloisocanfano 10 2 3 2 3
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Esqueletos

No. C

@]
an

CH,

CH;

8-Metilmircano
1-Metilmircano
10-Metilmentano
6-Metilmircano
7-Metilciclogeraniolano
7-Metilpinano
5-Metilciclogeraniolano
2-Metilbornano
8-Etilmircano
Esqueleto-15
7-Etilmentano
2-Etilmentano
1-Etilmentano
2-Etilbornano
8-nPropilmircano
11(—2)-Ionano
7-iPropilmentano
Ionano
Esqueleto-02
5,9-Cicloionano
Esqueleto-17
Esqueleto-03
Esqueleto-37
Esqueleto-49
Esqueleto-38
Esqueleto-62
Esqueleto-41
Esqueleto-43
Esqueleto-51
7,7'-Bis Mentano
Esqueleto-64
2,2'-Bis Mentano
Esqueleto-52
Esqueleto-40
Esqueleto-47
7,7'-Bis Pinano
Cannabinoide
orto-Canabinoide
Esqueleto-63
1,2,9-Trinoresqueleto-13
2-Metilcanabinoide
Esqueleto-11

11
11
11
11
11
11
11
11
12
12
12
12
12
12
13
13
13
13
13
13
17
18
19
19
19
19
19
19
20
20
20
20
20
20
20
20
21
21
21
22
22
22
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Esqueletos No. C C CH CH; CH;
Esqueleto-39 23 0 6 13 4
Esqueleto-60 23 0 8 11 4
Esqueleto-59 23 0 11 8 4
Esqueleto-58 23 0 11 8 4
Esqueleto-36 24 0 5 16 3
Esqueleto-22 24 0 5 16 3
13-nPropilcanabinodide 24 0 7 12 5
Esqueleto-35 24 0 7 14 3
Esqueleto-34 24 0 7 14 3
Esqueleto-13 25 0 5 17 3
Esqueleto-31 25 0 6 15 4
Esqueleto-30 25 0 6 15 4
Esqueleto-33 25 0 6 15 4
Esqueleto-54 25 0 6 16 3
Esqueleto-53 25 0 6 16 3
Esqueleto-46 25 0 6 17 2
Esqueleto-55 25 0 7 14 4
Esqueleto-19 25 0 7 15 3
Esqueleto-44 25 0 7 15 3
Esqueleto-45 25 0 7 15 3
Esqueleto-20 25 0 7 15 3
Esqueleto-18 25 0 7 15 3
Esqueleto-56 25 0 9 12 4
Esqueleto-42 25 1 8 10 6
Esqueleto-21 25 2 5 13 5
Esqueleto-27 25 2 7 9 7
Esqueleto-48 25 2 8 9 6
Esqueleto-57 27 0 8 12 7
Esqueleto-32 30 0 8 16 6
Esqueleto-61 30 0 9 16 5
Esqueleto-23 35 0 12 17 6
Esqueleto-25 35 0 12 17 6
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Apés a entrada dos dados espectrais, esses sdo ordenados automaticamente de
forma decrescente pelo sistema MONOREG. Através da opgio 1 da Figura 27, iniciamos
as pesquisas pelo programa REGRAS, que realiza a desfuncionalizacio do espectro de
RMN "“C para comparagio com os dados obtidos na Tabela XVIII. FEsta
desfuncionalizag¢io ¢é feita com base nas faixas de deslocamentos quimicos normalmente

observadas para um dado grupo funcional, considerando também a mudanga na

multiplicidade, sendo estas faixas apresentadas na Tabela XIX.

Tabela XIX. Faixas de deslocamentos quimicos utilizadas para desfuncionalizagio dos

espectros
Fungdo Quimica  Multiplicidade Inicial Multiplicidade Final Faixas de
deslocamento quimico

C=0 1 3 190.0 - 250.0

CHO 2 4

R-COO-R’ 1 4 167.0 - 189.0
1 2

C=C 2 3 107.0 - 166.0
3 4
1 2

C-OH 2 3 58.0- 90.0
3 4

C(OR); 1 3 104.0 - 106.0

CH(OR), 2 4 91.0-102.0

O programa REGRAS, inicialmente, apresenta uma tela (Figura 29) com o
deslocamento quimico que sera desfuncionalizado e a faixa na qual esse encaixa-se com a
respectiva multiplicidade, e mostra a fungdo existente antes da desfuncionalizagdo e o tipo
de carbono que sera gerado apds a desfuncionalizagdo. Na Figura 29, esse passo
corresponde a “desfuncionalizando C=0O para CH;”. No final da tela o programa ainda

apresenta o numero de ocorréncias de cada multiplicidade no espectro ndo
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Tabela XX. Relagio do nimero total de carbonos e dos nimeros de carbonos

quaternarios, metinicos, metilénicos e metilicos dos esqueletos de iridéides presentes no
banco de dados

Esqueletos No. C C CH CH, CH,;
9,10,11-Trinoresqueleto-V 7 0 1 3 3
10,11-Dinoriridano 8 0 2 4 2
11-Nor-7,8-Secoindano 9 0 2 3 4
6,7-Seco-11-Noriridano 9 0 3 1 5
10-Noriridano 9 0 3 3 3
11-Noriridano 9 0 3 3 3
7.8-Secoiridano 10 0 3 2 5
Esqueleto-V 10 0 3 2 5
Esqueleto-XIII 10 0 3 2 5
Indano 10 0 4 2 4
12-Noresqueleto-III 13 0 4 5 4
15-Noresqueleto-I111 13 0 4 5 4
Esqueleto-III 14 0 5 4 5
Esqueleto-IX 19 0 6 5 8
Esqueleto-IV 19 0 6 9 4
Esqueleto-1 19 0 7 5 7
Esqueleto-X1X 19 0 7 5 7
Esqueleto-XIV 20 0 6 4 10
Esqueleto-XVI ' 20 0 6 4 10
Esqueleto-XVIII 20 0 6 4 10
Esqueleto-VI 20 0 7 4 9
Esqueleto-X 20 0 7 4 9
Esqueleto-XI 20 0 7 4 9
Esqueleto-X11I 20 0 7 4 9
Esqueleto-XX 20 0 7 4 9
Esqueleto-II 20 0 8 4 8
Esqueleto-XV 20 0 8 4 8
Esqueleto-XVII 20 0 8 4 8
Esqueleto-VIII 22 0 4 14 4
Esqueleto-VII 24 0 4 16 4
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IV - RESULTADOS

Para avaliar a eficiéncia dos programas aplicativos do SISTEMAT no processo de
determinag@o estrutural e identificagio de esqueletos de substincias, foram utilizados os
dados referentes a trinta monoterpenos e trinta iridoides, publicados na literatura, no
periodo de 1995 a 1998, sendo consideradas apenas as substéncias ditas inéditas ou que
ainda n3o estdo presentes na base de dados.

Os resultados obtidos para cada uma das substancias s3o apresentados a seguir. Nas
tabelas de probabilidade de esqueletos propostos pelos programas aplicativos, somente
sdo apresentados os seis primeiros esqueletos mais provaveis, portanto, quando os
programas proporem mais que seis esqueletos, a somatoria das probabilidades constantes
nas tabelas nio serdo iguais a 100%. O resultado global apresentado € uma média
ponderada das probabilidades fornecidas pelos programas, tendo sido atribuidos os pesos
0.9, 0.7, 0.5 e 1.0 aos programas SISCONST, C13MACH, SISOCBOT e REGRAS,
respectivamente.

As subestruturas propostas pelo programa SISCONST s3o apresentadas, e estas
estdo representadas da mesma forma que aparecem na tela do programa, subentendendo-
se a presenga dos atomos de hidrogénio. Aos carbonos de cada subestrutura estdo |
associados os deslocamentos quimicos do espectro em andlise, cuja atribuigdo € feita pela
comparagio com os deslocamentos quimicos das subestruturas compativeis com o
espectro questionado, obtidas a partir das substéncias presentes no banco de dados. Nos
testes realizados com o programa SISCONST foram solicitados, em geral, um nimero
minimo de cinco atomos para as subestruturas fornecidas e uma faixa de erro de 1.05. Nos
casos em que O programa ndo encontra subestruturas com deslocamentos quimicos nesta
faixa, esta é automaticamente aumentada para 2.0 e 3.06. Em alguns testes sd3o
apresentadas subestruturas com um numero de atomos inferior a cinco, as quais foram
fornecidas pelo programa SISCONST apés a retirada dos sinais atribuidos aos atomos da
primeira subestrutura proposta.

No programa C13MACH, a probabilidade de esqueleto foi obtida com base nas dez
primeiras substincias com maior indice de semelhanc¢a, dentro de uma faixa de erro de

3. L1071 :C..
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1.05, listadas pelo programa. Também sio apresentados os provaveis macronos,
propostos pelo programa MACRONO, para as substincias que possuem grupos
substituintes, e somente apds a retirada dos sinais d¢ RMN "C atribuidos a estes, é que
ocorre a analise do espectro pelos demais programas.

Através do programa SISOCBOT sdo indicados os percentuais de ocorréncia dos
esqueletos na familia e género da planta nos quais a substancia foi isolada. Nos casos em
que o género ainda ndo havia sido estudado, a pesquisa ndo foi realizada.

O programa REGRAS indica o esqueleto, o subesqueleto e o respectivo percentual
de reconhecimento baseado na desfuncionalizagio do espectro de RMN "C (tabela XIX)
e comparagao com os tipos de atomos de carbono, apresentados para cada esqueleto nas
tabelas XVIII e XX Quando existe mais de um provavel esqueleto com o0 mesmo nimero
de carbonos quaternarios, metinicos, metilénicos e metilicos, o programa confronta o
espectro de RMN “C em analise, com as faixas de deslocamentos quimicos
caracteristicas, obtidas a partir do sistema PICKUP, a fim de propor o provavel esqueleto
da substincia. O mesmo procedimento € realizado pelo programa para propor os
provaveis subesqueletos presentes no espectro de uma substéncia questionada.

Na obtengdo, através do sistema PICKUP, das faixas de deslocamento quimico
caracteristicas de iridoides, a metodologia empregada foi o estudo dos tipos de anéis
presentes nas substincias, isto ¢, a grande maioria dos iridoides apresenta um anel
ciclopentano e um anel pirano, onde nestes foram verificados todos os tipos de
substituicdes, desta forma, foram obtidas faixas de deslocamentos quimicos que
caracterizam estes anéis com determinados substituintes em posi¢des especificas e com
estereoquimica relativa definida. A finalidade deste processo €, na presen¢a de um
espectro problema de RMN BC de um irid6ide, o sistema IRIDREG ird propor quais os
tipos de anéis presentes na substincia, e a partir da sobreposicdo destes, através dos
4tomos de carbono comuns a ambos, carbonos 5 € 9, obter-se-a uma proposta estrutural
para o espectro questionado.

Os resultados obtidos sdo apresentados, a seguir, para monoterpenos e iridoides,

respectivamente, onde nas tabelas XXI e XXII sdo apresentadas, as faixas de

deslocamento quimico caracteristicas de varios tipos de esqueletos e subesqueletos.
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Tabela XXI. Faixas de deslocamento quimico caracteristicas de alguns esqueletos e subesqueletos
de monoterpenos

Subesqueleto N° C  Faixas de deslocamento quimico % Reconhecimento
Mircano
9 10
8
1 2 3 4 5 8 !
Mircano [5,7EN] 5 1328 - 1298 d 100.0
6 1413 - 1321 s
7 1358 - 1338 d
8 1234 - 1105 t
Mircano [6(10),7EN] 6 1470 - 1453 s 100.0
7 1399 - 1385 d
8 1163 - 1149 t
10 1139 - 111.0 t
Mircano [6(10),7EN;8,100XT] 6 1250 - 111.0 s 100.0
7 1248 - 111.1 d
8 1425 - 1391 d
10 143.1 - 1388 d
Mircano [6EN; 80XO0} 6 1693 - 162.1 s 100.0
7 1288 - 1275 d
8 1960 - 1893 d
Mircano [10XO0O; 2EN] 1 1953 - 1950 d 100.0
2 1536 - 140.1 s
3 1546 - 1396 d
Mircano [80XO]} 6 280 - 277 d 100.0
7 510 - 507 t
8 203.8 - 2020 d
Mircano [6EN; 80XO; 80R] 6 1600 - 1490 s 100.0
7 1175 - 1158 d
8 1716 - 1671 s
Mircano [80XO0; 80R] 6 305 - 267 d 100.0
7 425 - 407 t
8 1750 - 1741 s
Mircano [10XO; 10R; 2EN] 1 1738 - 1650 s 100.0
1363 - 1270 s

3 148.1 - 1370 d
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_Snhesqueleto N°C  Faixas de deslocamento quimico % Recol  ecimento

Mircano [10XO; 10R] 1 179.1 - 1753 s 100.0
2 395 - 352 d
3 452 - 337 t

Mircano [6EN; 80R] 5 557 - 296 t 69.7
6 1565 - 1303 s
7 129.1 - 1150 d
8 710 - 582 t

Mircano [6EN; 8Cl] 5 338 - 333 t 100.0
6 1399 - 1393 s
7 1270 - 1265 d
8 389 - 387 t

Mircano [5,80R; 6EN] 5 850 - 714 d 81.3
6 1458 - 1383 s
7 1265 - 1183 d
8 665 - 587 t

Mircano [50XO0; 6EN] 5 199.6 - 1916 s 100.0
6 1396 - 1386 s
7 1355 - 1348 d

Mircano [2EN; 40XO] 2 158.1 - 1288 s 85.7
3 1273 - 1200 d
4 2008 - 1795 s

Mircano [2,6EN; 40R] 2 1420 - 130.1 s 100.0
3 154.1 - 1218 d
4 795 - 664 d
5 480 - 360 t
6 1396 - 1303 s

Mircano [6(10)EN; 80R] 6 140.1 - 1316 s 100.0
7 36.7 - 345 t
8 688 - 665 t
10 1153 - 1105 t

Mircano [10R; 2EN] 1 758 - 68.0 t 84.6
2 147.1 - 1308 s
3 1296 - 1245 d
4 270 - 222 t
5 422 - 365 t



Tabela XXI. Continuagio :

89

Subesqueleto N°C  Faixas de deslocamento quimico % Reconhecimento
Mircano {8OR] 5 474 - 364 t 94.1
6 387 - 256 d
7 440 - 350 t
8 695 - 595 t
Mircano [1OR] 1 685 - 671 t 100.0
2 369 - 352 d
3 347 - 2411 t
Mircano [20H] 1 296 - 291 q 100.0
2 709 - 703 s
3 437 - 395 t
4 232 - 216 t
Mircano [20R] 1 267 - 265 ¢ 100.0
2 80.1 - 795 s
3 385 - 332 t
4 222 - 213 t
Mircano [2(5)0XI] 2 835 - 810 s 100.0
3 385 - 382 t
5 829 - 815 d
Mircano {20H; 3EN] 2 705 - 700 s 100.0
3 1398 - 1395 d
4 1248 - 1235 d
Mircano [1,2X; 3EN] 1 415 - 370 t 100.0
X: Clou Br 2 689 - 669 s
3 1388 - 1335 d
4 137.1 - 1274 d
Mircano [2,30R] 2 778 - 711 s 933
3 876 - 740 d
4 385 - 232 t
Mircano [2,50H; 30R] 2 718 - 719 s 100.0
3 876 - 740  d
4 385 - 367 t
5 735 - 715 d
Mircano [6EP; 80R] 6 624 - 580 s 100.0
7 610 - 607 d
8 680 - 630 t
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Subesqueleto N°C  Faixas de deslocamento quimico % Reconhecimento
Mircano [6(10)EN; 7,80R] 6 151.8 - 1438 s 66.7
7 765 - 736 d
8 666 - 644 t
10 113.1 - 1099 t
Mircano [60R; 7EN] 5 435 - 292 t 95.8
6 83 - 720 s
7 1465 - 1143 d
8 1192 - 1109 t
Mircano [5,60R; 7EN] 5 815 - 753 d 100.0
6 839 - 791 s
7 1418 - 1386 d
8 1154 - 1149 t
Mircano [5,6Cl; 7EN] 5 695 - 686 d 100.0
6 716 - 715 s
7 1395 - 1393 d
8 1165 - 1163 t
Mircano [60R] 5 417 - 380 t 100.0
6 850 - 726 s
7 344 - 310 t
8 83 - 80 gq
Mircano [1Br; 1,3EN] 1 1085 - 1077 d 100.0
2 135.7 - 1350 s
3 1386 - 1376 d
4 1337 - 1328 d
Mircano [1C; 1,3EN] 1 1438 - 1303 d 80.0
2 1376 - 1360 s
3 1265 - 1225 d
4 1340 - 1190 d
Mircano [1EN; 30R] 1 1146 - 1099 t 933
2 1480 - 1436 s
3 89.1 - 749 d
Mircano [1EN; 3X] 1 1155 - 1144 t 100.0
X: Cl ou Br 2 1436 - 1426 s
3 649 - 575 d
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Tabela XXI1. Continuagdo :

Subesqueleto N°C  Faixas de deslocamento quimico % Reconhecimento
Mircano {1EN; 30X0)] 1 131.0 - 1303 ¢t 100.0
2 141.8 - 1413 s
3 1919 - 1911 s
Mircano [3(6)OXI]} 3 856 - 801 d 100.0
4 375 - 264 t
5 330 - 292 ¢t
6 853 - 827 s
Mircano[1(4)OXI;10X0;2EN] 1 1739 - 1732 s 100.0
2 136.3 - 1301 s
3 1481 - 1443 d
4 795 - 793 d
Mircano [1(4)0XI; 10XO0)] 1 179.1 - 1788 s 100.0
2 357 - 352 d
3 452 - 442 ¢
4 755 - 750 d
Mircano [5(8)OXI; 6EN] 5 640 - 607 d 100.0
6 1455 - 1293 s
7 1470 - 1293 d
8 646 - 610 t
Mircano [4(8)OXI] 4 749 - 688 d 75.0
5 408 - 36.0
8 678 - 621
Mircano [6,8Cl; 7Br] 6 693 - 685 s 100.0
7 622 - 615 d
8 465 - 457 t
Esqueleto-29

Esqueleto-29 [3EN; 80R] 3 1343 - 1248 83.3
4 1356 - 1275

8 750 - 679 t

o A
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Subesqueleto N°C  Faixas de deslocamento quimico % Reconhecimento
Santolinano
29 g W
6
DS
Santolinano [SEN] 4 589 - 455 d 100.0
5 1396 - 1328 d
6 1250 - 1125 t
Santolinano [SEN; 80R] 4 589 - 512 d 100.0
5 1380 - 1328 d
6 1250 - 1158 t
8 843 - T3 s
Santolinano [SEN] 4 530 - 480 d 100.0
5 1350 - 1340 d
6 1195 - 1180 t
8 410 - 380 d
Santolinano [3(9)0XI; 90XO0] 3 855 - 840 d 100.0
4 530 - 480 d
8 41.0 - 380 d
9 1790 - 1780 s
Santolinano [5,8EN] 4 527 - 455 d 100.0
5 1396 - 1358 d
6 1148 - 1125 t
8 151.0 - 1438 s
Santolinano [2,30R] 2 854 - 740 s 100.0
3 790 - 784 d
4 589 - 560 d
Santolinano [1EN; 30R] 1 116.5 - 1099 t 100.0
2 1458 - 1400 s
3 91.1 - 745 d
4 579 - 480 d
Santolinano [2EN; 70R] 2 1358 - 1311 s 100.0
3 1290 - 1258 d
4 492 - 492 d
7 69.8 - 686 t
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Tabela XXI. Continuagio :

Subesqueleto N°C  Faixas de deslocamento quimico % Reconhecimento

Lavandulano
8 10

Lavandulano [1EN; SOR] 1 113.1 - 1100 t 87.5
2 1465 - 1331 s
3 509 - 412 d
9 739 - 640 t
7
Artemisano [6EN] 5 417 - 385 s 100.0
6 1471 - 1210 d
7 1130 - 1105 t
Esqueleto-17
9 10
Esqueleto-17 [6EN; 160R] 6 1376 - 1363 s 100.0
7 1293 - 1210 d
8 427 - 282 t
11 1298 - 1221 s
16 i64.1 - 1603 s
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Subesqueleto N°C  Faixas de deslocamento quimico % Reconhecimento
Mentano
7
97 & 10
Mentano [1(4)OXI] 1 94.5 821 s 100.0
4 92.0 850 s
8 39.7 263 d
Mentano [1(8)OXI] 1 77.1 69.0 s 92.5
4 519 282 d
8 76.0 730 s
Mentano [2(8)OXI] 2 83.3 750 d 100.0
4 45.5 410 d
8 83.5 805 s
Mentano [3EN] 3 123.0 1156 d 100.0
4 170.5 1406 s
5 33.0 240 t
8 35.5 337 d
Mentano [20XO] 1 44.7 409 d 100.0
2 211.8 2018 s
6 35.0 312t
7 15.1 143 q
Mentano [1EN; 30XO0] 1 165.5 1438 s 100.0
2 127.1 1231 d
3 203.1 1988 s
4 55.2 515 d
6 312 260 t
Mentano [30XO0; 4(8)EN] 3 204.0 1976 s 100.0
4 136.5 1276 s
5 28.7 230 t
8 148.5 137.1 s
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Subesqueleto N°C  Faixas de deslocamento quimico % Reconhecimento
Mentano [1(7),2EN} 1 1416 - 1393 s 100.0
2 1286 - 1266 d
3 134.1 - 1333 d
7 1166 - 1099 t
Mentano [8EN] 4 575 - 347 d 95.5
8 159.8 - 140.1 S
9 113.0 - 1080 t
10 286 - 192 g
Mentano [30XO0; 8EN] 3 210.1 - 1988 s 100.0
4 575 - 552 d
8 1448 - 1433 S
9 1130 - 1126 t
Mentano [30R; 8EN] 3 825 - 663 d 100.0
4 540 - 390 d
8 1506 - 1366 s
9 1230 - 111.1 t
Mentano [30XO0; 30R] 3 2158 - 2031 s 100.0
4 587 - 519 d
8 735 - 714 s
Mentano {8OH; 100R] 4 409 - 402 d 100.0
8 748 - 734 s
10 698 - 678 t
Mentano [8OH] 3 329 - 213 t 78.6
4 497 - 389 d
5 327 - 201 t
8 753 - 720 s
10 278 - 260 q
Mentano [8OR] 3 345 - 240 t 81.0
4 442 - 342 d
5 265 - 222 t
8 846 - 735 S
10 286 - 232 q
Mentano [7OR] | 405 - 337 d 100.0
2 392 - 257 t
4 505 - 430 d
6 392 - 257 t
7 764 - 649 t
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Subesqueleto N°C  Faixas de deslocamento quimico % Reconhecimento
Mentano [2,30R] 1 384 - 327 d 100.0
2 935 - 785 d
3 885 - 710 d
4 482 - 469 d
Mentano [1EP] 1 629 - 562 s 100.0
2 632 - 577 d
6 322 - 280 t
7 243 - 212 q
Mentano [1EN; 60X0] 1 1436 - 1341 s 100.0
2 1490 - 1341 d
6 200.1 - 1866 s
7 156 - 150 q
Mentano [20XO0; 3EN] 2 203.1 - 2018 s 100.0
3 1230 - 1193 d
4 1716 - 1698
Mentano [1EN; 70X0; 70R] 1 1320 - 1286 s 100.0
2 1440 - 1423 d
6 272 - 242 t
7 1696 - 1648 s
Mentano [8EN; 90R] 4 548 - 533 d 100.0
8 1445 - 1430 s
9 1424 - 1412 d
10 130 - 115 ¢
Mentano [4(8)EN; 90R] 4 1365 - 1358 s 100.0
8 1378 - 1371 s
9 685 - 680 t
10 187 - 178 q
Mentano {3(10)0XI; 100XO0] 3 739 - 730 d 100.0
4 387 - 379 d
8 442 - 434 d
10 1736 - 1700 s
Mentano [3(10)OXI; 4(8)EN] 3 841 - 834 d 100.0
4 1248 - 1240 s
8 1315 - 1298 s
10 797 - 785 t
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Tabela XXI. Continuagio :

Subesqueleto N° C  Faixas de deslocamento quimico % Reconhecimento
Mentano[3(10)OXI;3,8(10)EN] 3 1670 - 1503 s 100.0
4 1190 - 1170 s
8 1199 - 1189 s
10 1403 - 1366 d
Mentano [1,3,5EN]} 3 1503 - 1498 s 100.0
[3(10)O0XI; 8(10)EN] 4 1275 - 1245 s
8 1153 - 1095 s
10 1436 - 1415 d
Mentano [1,3,5,8EN; 9Cl] 4 1276 - 1210 s 100.0
8 139.8 - 1351 s
9 1219 - 1213 d
Mentano [1,3,5EN; 8,9,100R] 4 1260 - 119.0 s 100.0
8 809 - 778 s
9 675 - 629 t
10 675 - 635 t
Mentano [1,3,5EN; 8,90R] 4 1298 - 1265 s 100.0
8 775 - 711 s
9 685 - 668 t
10 220 - 208 ¢
Mentano [1,3,5,8EN]} 1 1370 - 1220 s 100.0
4 1385 - 1274 s
8 146.0 - 1431 s
9 1166 - 1115 ¢t
Mentano [1,3,5EN; 8EP] 4 136.1 - 130.1 s 100.0
8 580 - 530 s
9 564 - 514 t
10 200 - 150 g
Mentano[1,3,5EN;8EP;100R] 4 1269 - 1100 s 100.0
8 656 - 565 s
9 512 - 507 t
10 655 - 567 t
Mentano [1,3,5EN; 30R] 2 117.6 - 1163 d 100.0
3 1548 - 1525 s
4 1378 - 1316 s
8 365 - 267 d
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Subesqueleto N°C _ Faixas de deslocamento quimico % Reconhecimento
Mentano [1,3,5EN,; 3,80R] 2 126.1 - 1174 d 100.0
3 1566 - 1478 s
4 1208 - 1190 s
8 809 - 771 s
Mentano [1EN; 30R; 60XO] 1 1399 - 1341 s 100.0
2 1490 - 1385 d
3 695 - 641 d
6 2003 - 1948 s
Mentano [1EN; 60R] 1 139.1 - 1308 s 87.5
2 1283 - 1241 d
6 735 - 683 d
7 211 - 196 g
Mentano [20R] 1 400 - 308 d 66.7
2 783 - 708 d
3 407 - 307 t
6 377 - 272 0t
7 1833 - 106 g
Mentano [1(7)EN; 20R] 1 1479 - 1468 s 100.0
2 780 - 760 d
6 20 - 320 t
7 106.5 - 1044 t
Mentano [1,20R] 1 72.1 - 665 s 71.4
2 744 - 721 d
6 30 - 250 t
7 267 - 200 gq
Mentano [8EN; 100R] 8 1506 - 1460 s 100.0
9 1166 - 1123 t
10 66.0 - 646 t
Mentano[ 1(6),2EN] 1 131.1 - 1310 s 100.0
2 130.0 - 1203 d
3 128.1 - 1269 d
6 129.1 - 1205 d
Mentano[30R; 80H] 3 80.0 - 660 d 100.0
4 545 - 46.7 d
8 750 - 716 s
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Subesqueleto N°C  Faixas de deslocamento quimico % R onhecimento
Mentano [30H; 80R] 3 2% - 653 d 1000
4 545 - 404 d
8 825 - 724 s
Mentano [3,80R] 3 779 - 719 d 1.0
4 502 - 360 d
8 858 - 733 s
Mentano [2EN] 2 135.1 - 1266 d 100.0
3 1341 - 1281 d
4 425 - 369 d
8 322 - 313 d
Mecntano [1EN] 1 1438 - 131.1 s 100.0
2 1225 - 1176 d
3 345 - 242 t
6 390 - 265 t
7 237 - 222 ¢
Mentano [1EN; 70H] 1 1375 - 1371 s 100.0
2 1231 - 1225 d
3 303 - 266 t
7 673 - 671 t
Mentano [1EN; 70R] 1 136.1 - 1328 s 100.0
2 1266 - 1239 d
3 324 - 303 t
7 789 - 683 t
Mentano [30X0] 1 357 - 342 d 100.0
2 515 - 480 t
3 2156 - 2096 s
4 587 - 540 d
Mentano [30XO] 2 509 - 467 t 71.8
3 2156 - 2095 s
4 572 - 467 d
8 . 472 - 260 d
Mentano [9OH] 4 46.7 - 310 d 1.0
8 409 - 281 d
9 664 - 640 t
10 182 - 123 ¢
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Tabela XX1. Continuagio :

Subesqueleto N°C  Faixas de deslocamento quimico % Reconhecimento
Mentano [30H] 1 395 - 253 d 77.8
2 457 - 367 t
3 730 - 660 d
4 545 - 42 d
6 392 - 201 t
Mentano [30H] 2 500 - 355 t 85.0
3 714 - 656 d
4 510 - 407 d
5 322 - 188 t
8 390 - 257 d
Mentano [30R] 1 22 - 255 d 100.0
2 470 - 355 t
3 825 - 73 d
4 534 - 394 d
6 357 - 311 t
Mentano [30R] 2 470 - 405 t 90.0
3 814 - 720 d
4 500 - 379 d
5 357 - 187 t
8 442 - 242 d
Mentano [4OH] 3 32 - 307 t 100.0
4 758 - 716 s
8 389 - 313 d
9 175 - 162 gq
Mentano [40R] 3 320 - 257 t 100.0
4 873 - 795 s
8 328 - 322 d
9 177 - 172 g
Mentano [1EN; 30H] 1 1403 - 1361 s 100.0
2 1254 - 1230 d
3 698 - 640 d
6 320 - 300 t
Mentano [1EN; 30R] 1 1431 - 1376 s 88.9
2 1210 - 1179 d
3 794 - 685 d
6 317 - 293 t
BIBLIOTECA
INSTITUTO DE QUIMICA

Untversidade de Sao Paplo
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Subesqueleto N°C  Faixas de deslocamento quimico % Reconhecimento
Ciclogeraniolano
8 9
Ciclogeraniolano [SEN] 1 365 - 330 s 100.0
4 452 - 357 t
5 1556 - 1296 s
6 1406 - 1366 s
Ciclogeranioiano 4 201.8 - 1863 s 100.0
[40XO0; 5EN; TOR] 5 136.1 - 1336 s
6 1600 - 1526 s
7 66.5 - 649 t
Ciclogeraniolano 4 764 - 680 d 100.0
[4,70R; 5EN; 70X0] 5 136.1 - 1288 s
6 1420 - 1373 s
7 1726 - 170.1 s
Ciclogeraniolano [4EN; 70R] 4 1206 - 1184 d 100.0
5 1340 - 1320 s
6 500 - 479 d
7 690 - 675 t
Ciclogeraniolano [SEP;70X0] 5 645 - 643 s 100.0
6 723 - 720 s
7 2006 - 200.1 d
Ciclogeraniolano [SEP; 70R] 5 655 - 617 s 100.0
6 685 - 655 s
7 653 - 579 t
Ciclogeraniolano 1 576 - 560 s 100.0
[6,90R; 70XO0; 7(9)OXI] 6 842 - 829 s
7 1686 - 1675 s
9 975 - 930 d
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Subesqueleto N°C  Faixas de deslocamento quimico % Reconhecimento
Ferulano
8 9
Ferulano {2EN] 1 352 - 350 s 100.0
2 1538 - 1328 d
3 1350 - 1323 s
6 495 - 487 d
Necrodano
Necrodano [4EN] 1 479 - 430 s 100.0
2 504 - 494 d
4 1313 - 1244 s
5 163.0 - 1383 s
Necrodano {4(3 ou 10)EN] 1 721 - 420 s 93.8
2 582 - 487 d
4 156.1 - 1396 s
5 530 - 430 d
Necrodano [---] 1 455 - 417 s 100.0
2 549 - 477 d
4 502 - 374 d
5 534 - 462 d
Crisantemano
CriSantemano [---] 2 375 - 307 d 1000
3 317 - 225 s
4 327 - 258 d
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Tabela XXI. Continuagdo :

Subesqueleto N°C  Faixas de deslocamento quimico % Reconhecimento

Octodano

Octodano [1(8)OXI; 6EN] 1 825 - 806 d 100.0
6 1383 - 1363 s
7 1248 - 1220 d
8 755 - 753 t

Octodanof 1(8)OXI;SEN;70H] 1 765 - 750 d 100.0
6 1406 - 1386 s
7 715 - 706 d
8 751 - 745 t

Octodano [10H; 5,7EN; 8X] 1 665 - 650 d 100.0
X: Clou Br 6 1346 - 1328 s
7 1366 - 1363 d
8 1080 - 1069 d

Octodano [5,7EN] 5 1396 - 1383 d 100.0
6 1368 - 1358 s
7 1283 - 1203 d
8 113.0 - 1125 t

Octodano [1,6EN] 1 1260 - 1240 d 100.0
2 1290 - 1259 d
6 1363 - 1346 s
7 1319 - 1301 d

Octodano [1,8X; 6EN] 1 507 - 500 d 100.0
X: Clou Br 6 1379 - 1375 s
7 1320 - 1312 d
8 381 - 370 t

Octodano [1(6)EN; 7Cl; 8X] 1 131.0 - 1271 d 100.0
X: ClouBr 6 1346 - 1343 s
7 659 - 600 d
8 479 - 300 t

Octodano [SEN; 5,8Br; 7Cl] 5 1348 - 1345 s 100.0
6 1315 - 1308 s
7 622 - 615 d
8 317 -~ 315 t
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Subesqueleto

N°C  Faixas de deslocamento quimico

% Reconhectmento

Esqueleto-07 [7EN; 8X]
X: Clou Br

Esqueleto-07 [5,7EN; 8X]
X:ClouBr

Esqueleto-08 [7EN; 8X]
X: Clou Br

Esqueleto-08 [SCL; 7EN; 8X]

X:Clou Br

Esqueleto-08 [5Br; 7EN; 8X]}

X: Clou Br

Esqueleto-01 [---]

Esqueleto-07
L
9 10
6 570 - 452
7 133.1 - 1313
8 121.0 - 119.1
6 1300 - 1238
7 130.3 - 130.1
8 1182 - 117.0
Esqueleto-08
10
T g
]
6 447 - 407
7 1406 - 1333
8 120.8 - 108.0
5 679 - 487
6 435 - 407
7 140.3 - 1333
8 1208 - 116.6
5 567 - 552
6 447 - 414
7 140.6 - 1353
8 120.5 - 108.0
Esqueleto-01
7 9 10

3 420 - 408
292 - 282
8 320 - 303

oA A

[« PR = PR )

a A v oA wn

a A v oQ

d
d
s

100.0

100.0

100.0

86.7

100.0

100.0
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Tabela XXI. Continuagio :

Subesqueleto N°C  Faixas de deslocamento quimico % Reconhecimento

Esqueleto-14
&

1 4 8
7

10
2 33

Esqueleto-14 [—-] 1 420 - 302 t 100.0
3 505 - 480 d
4 410 - 37.7 s
5 467 - 435 t
Esqueleto-09
8
10
Esqueleto-09 [10R] 1 908 - 783 d 100.0
2 394 - 339 s
3 540 - 497 t
Esqueleto-06
9
3
1077\
5
Esqueleto-06 [1(8)O 3 562 - 552 s 100.0
! o] 4 312 - 306 t
5 380 - 375 d
8 810 - 806 d
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Subesqueleto

N°C

Faixas de deslocamento quimico

% Reconhecimento

Ionano [40XO0; 5,7EN]

Tonano [5,7EN]

Jonano [40R; 5,7EN]

Ionano [SEN]

Tonano [SEN; 7EP]

Tonano [5,8EN; 70X0]

Ionano [30XO0; 4EN]

00~ O\ L 00 -3 O L B 00~ ON L

) ON Lh e

O 00 -~ O Lh o0 ~ ON L

N VB W

1

12

Ionano

201.9
130.8
163.9
127.3
1423

425
126.0
138.3
142.8
133.8

76.6
136.1
141.3
144.6
141.3

53.2
129.6
141.1

25.6

131.8
132.6
63.0
60.0

140.5
127.5
201.0
1343
146.6

202.3
162.1
169.5

56.9

10

2008
130.3
163.4
125.8
140.1

335
1249
135.6
109.8
102.5

68.8
125.0
140.1
127.9
133.8

317
123.8
131.6

21.6

131.3
132.3
62.2
54.7

140.1
127.0
200.8
134.1
146.0

170.5
123.1
125.5

51.0

oW wn ~ anon vuwn

oaawn A

oanon u ® oafnn ®» -~ 0 ®n n

oan v

100.0

100.0

100.0

100.0

100.0

100.0

100.0
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Subesqueleto N°C  Faixas de deslocamento quimico % Reconhecimento
Ionano [30XO0; 4EN; 60R] 3 2013 - 1965 s 100.0
4 1620 - 1256 d
5 1716 - 1271 s
6 800 - 779 s
Ionano [SEP] 1 350 - 344 s 100.0
5 704 - 696 s
6 67.0 - 655 s
Ionano [SEP; 7EN; 90OR] 5 680 - 651 s 100.0
6 714 - 698 s
7 1269 - 1258 d
8 139.1 - 1336 d
9 705 - 687 d
Tonano [SEP; 7EN; 90XO0] 5 67.0 - 650 s 100.0
6 704 - 696 s
7 143.0 - 1406 d
8 1333 - 1326 d
9 1976 - 1970 s
Ionano [5,60R] 1 434 - 385 s 100.0
5 905 - 790 s
6 829 - 745 s
Ionano [130R] 1 390 - 347 s 100.0
5 45 - 377 d
6 487 - 465 d
13 655 - 637 t
Ionano [4EN] 3 241 - 228 t 100.0
4 1245 - 1216 d
5 1353 - 1303 s
Ionano [7EN; 90R] 1 379 - 329 s 100.0
6 569 - 529 d
7 1388 - 1270 d
8 1403 - 1260 d
9 778 - 685 d
Ionano [7EN; 90XO] 1 385 - 311 s 100.0
6 612 - 522 d
7 1498 - 1421 d
8 1350 - 1305 d
9 202.1 - 1976 s
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Subesqueleto N°C  Faixas de deslocamento quimico % Reconhecimento
Ionano [SEN; 9OR] 1 389 - 380 s 100.0
6 1388 - 1358 s
7 256 - 242 t
8 407 - 374 t
9 784 - 691 d
Ionano [SEN; 90X0] 1 532 - 377 s 100.0
6 141.1 - 1316 s
7 26 - 216 t
8 44 - 432 t
9 2090 - 2073 s
Ionano [6,90R; 7EN] 1 430 - 387 s 100.0
6 800 - 768 s
7 136.1 - 1270 d
8 137.1 - 1290 d
9 786 - 587 d
Ionano [60R; 7EN; 90XO0] 1 445 - 385 s 100.0
6 839 - 788 s
7 1543 - 1443 d
8 1323 - 1298 d
9 2013 - 1960 s
Ionano [9OR] 1 390 - 347 s 100.0
6 510 - 465 d
7 367 - 247 t
8 419 - 260 t
9 763 - 615 d
Ionano [90X O] 1 405 - 398 s 100.0
6 497 - 491 d
7 218 - 212 t
8 449 - 443 t
9 2078 - 2070 s
Tonano [6,90R] 1 429 - 395 s 100.0
6 90.1 - 765 s
7 352 - 2715 t
8 359 - 335 t
9 768 - 688 d
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Subesqueleto N°C  Faixas de deslocamento quimico % Reconhecimento
Ionano [30X0] 1 430 - 385 s 100.0
2 565 - 470 t
3 2116 - 2093 s
4 529 - 454 t
Ionano [---] 1 394 - 327 s 100.0
2 404 - 360 t
3 197 - 177 t
4 370 - 198 t
Ionano [20R] 1 45 - 399 s 100.0
2 820 - 743 d
3 276 - 237 t
4 360 - 227 t
Ionano [3OR] 1 532 - 337 s 81.6
2 500 - 377 t
3 771 - 63.7 d
4 490 - 342 t
Ionano [40R] 1 355 - 335 s 100.0
2 360 - 339 ¢t
3 322 - 2717 t
4 766 - 704 d
Ionano [7EP] 1 329 - 312 s 100.0
7 63.0 - 525 d
8 612 - 522 d
Isocanfano
2 8
Isocanfano [--] 1 375 - 342 t 75.0
2 550 - 390 d
4 298 - 237 t
5 505 - 440 d
6 452 - 364 s
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Subesqueleto N°C _ Faixas de deslocamento quimico % Reconhecimento
. Pinano
7
1
2 6
4
Pinano [---] 2 54.7 382 d 86.7
3 40.7 198 t
4 58.0 365 d
8 54.0 375 s
Pinano [30X0] 2 72.4 669 d 100.0
3 206.8 2048 s
4 62.5 507 d
8 33.0 30,1 s
Pinano [30R] 2 552 502 d 100.0
3 24.2 629 d
4 475 45 d
8 377 31.7 s
Pinano [20R] 2 88.8 814 s 100.0
3 31.8 226 t
4 510 400 d
8 71.5 590 s
Pinano [7OR] 1 44.4 375 d 100.0
6 18.8 182 t
7 67.4 665 t
8 442 387 s
Pinano [1(6)EN; SOR] 1 1503 - 1470 s 100.0
5 80.8 703 d
6 119.5 1153 d
8 46.2 380 s
Pinano [1(7)EN; 60R] 1 1553 - 1483 s 87.5
6 80.5 658 d
7 115.0 1064 t
8 41.7 330 s
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Subesqueleto N°C  Faixas de deslocamento quimico % Reconhecimento
Pinano [1(6)EN]} 1 1470 - 1353 s 100.0
5 330 - 268 t
6 1190 - 1160 d
7 237 - 226 q
8 380 - 301 s
Pinano [50R] 1 35 - 280 d 100.0
5 73.1 - 688 d
6 362 - 355 t
8 395 - 382 s
Pinano [1,60R] 1 770 - 736 s 100.0
5 377 - 345 t
6 740 - 688 d
8 390 - 387 s
Pinano [10R; 5EN] 1 764 - 741 s 100.0
5 1378 - 1366 d
6 1303 - 1300 d
8 479 - 459 s
Pinano [---} 1 370 - 295 d 100.0
5 270 - 232 t
6 240 - 237 t
7 228 - 216 q
Pinano [60X O] 1 512 - 465 d 100.0
5 47 - 445 t
6 2156 - 2150 s
8 395 - 392 s
Pinano [SOXO] 1 311 - 262 d 100.0
5 2140 - 2123 s
6 420 - 414 t
8 417 - 402 s
Pinano [10R] 1 761 - 748 s 100.0
5 250 - 243 t
6 320 - 317 ¢
7 317 - 313 q
Pinano [1,70R] 1 824 - 7710 s 100.0
5 247 - 242 t
6 271 - 247 t
7 735 - 695 t
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Subesqueleto N°C  Faixas de deslocamento quimico % Reconhecimento
Pinano [6OR] 1 477 - 359 d 83.3
6 715 - 641 d
7 235 - 151 gq
8 402 - 382 s
Bornano
7
1
6 2
5 ga 3
4
Bornano [--] 1 643 - 430 s 81.8
4 592 - 392 d
8 5717 - 397 s
Bomano [20X0] 1 643 - 442 s 88.0
2 2208 - 2065 s
4 592 - 392 d
8 577 - 397 s
Bornano {2,30R] 1 475 - 447 s 100.0
2 869 - 739 d
3 843 - 680 d
4 527 - 482 d
Bornano [20R] 1 535 - 430 s 737
2 804 - 750 d
3 457 - 342 t
4 537 - 397 d
Carano [---] 3 397 - 138 d 81.5
4 397 - 158 d
8 335 - 158 s
9 185 - 131 gq
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Subesqueleto N°C  Faixas de deslocamento quimico % Reconhecimento
Tujano
7
1
6 2
5 3
4
)
9 10
Tujano [-—] 4 435 - 218 s 100.0
5 385 - 110 t
6 417 - 241 d
8 334 - 258 d
Tujano [1EN] 1 1813 - 1415 s 100.0
2 1495 - 1210 d
4 407 - 337 s
5 385 - 212 t
6 315 - 241 d
Tujano [1(7)EN] 1 156.5 - 148.3 s 100.0
4 387 - 370 s
6 302 - 288 d
7 1096 - 101.8 t
Tujano [2EN] 2 1350 - 1340 d 100.0
3 1376 - 1353 d
4 206 - 292 s
6 417 - 407 d
Tujano [10R] 1 880 - 805 s 100.0
4 347 - 292 s
6 417 - 316 d
Tujano [20R] 1 427 - 3715 d 100.0
2 790 - 723 d
4 330 - 301 S
6 288 - 262 d
Tujano [20XO0] 1 479 - 468 d 100.0
2 1812 - 1800 s
4 297 - 278 s
6 260 - 250 d
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Subesqueleto

N°C  Faixas de deslocamento quimico % Reconhecimento
Fencano
Fencano [70XO] 2 60.5 - 534 s 90.0
5 509 - 445 d
6 480 - 452 s
7 2218 - 2191 s
Fencano [7OR] 2 490 - 485 s 100.0
5 555 - 480 d
6 435 - 387 s
7 864 - 835 d
Fencano [10R] 1 866 - 864 d 100.0
2 589 - 580 s
5 509 - 507 d
6 480 - 477 s
Triciclano
7
1
A
10
L,
Triciclano [---] 1 270 - 260 s 100.0
210 - 200 d
8 440 - 425 s
3,7Ciclo-Fencano
8
3
4 G'"qlll 10
3,7Ciclo-Fencano [---] 2 220 - 200 s 100.0
6 439 - 430 s
7 300 - 280 d
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Esqueleto : Mircano - Oleaceae - Ligustrum robustum®™”

Subestruturas e atribuigio de sinais propostos pelo programa SISCONST

16.6
166C C
66.3
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1487
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B6  121.4 75-1T 3(5:6 =
OH
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Dados de RMN "°C : (CD;0D) 111.5(t), 148.7(s), 76.1(d), 34.2(t), 36.6(t), 142.1(s), 121.4(d),
66.3(1), 29.9(q), 16.6(q); Gle: 102.5(d), 75.5(d), 84.3(d), 70.6(d), 75.5(d), 64.7(t); Rha: 102.7(d),
72.3(d), 72.3(d), 70.4(d), 70.1(d), 17.9(q); Cou: 169.0(s), 115.0(d), 146.8(d), 127.2(s), 131.2(d),
116.9(d), 161.2(s), 116.9(d), 131.2(d)

ESQUELETOS SISCONST CI3MACH  SISOCBOT REGRAS GLOBAL
Mircano 92.5 53.0 100.0 100.0 87.2
Mentano 25 18.5 - -~ 4.9
Esqueleto-17 - 10.6 - — 24
Santolinano - 93 — —— 2.1
Tujano - 8.7 -— -— 2.0
8Nor-Mircano 5.0 —_ — - 1.5

Subesqueletos : Mircano [1EN; 80R] - 93.3%; Mircano [5,80R,; 6EN] - 81.3%;

Macronés Propostos ; Glicose: 102.5, 75.5, 84.3, 70.6, 75.5, 64.7 - Erro médio: 1.250;

Mircano [6EN; 8OR] - 69.2%

trans-p-Coumaroil: 169.0, 115.0, 146.8, 1272, 131.2, 116.9, 161.2, 116.9, 131.2 - Erro médio:

0.267

Rhamnose: 102.7, 72.3, 72.3, 70.4, 70.1, 17.9 - Erro médio: 1.033
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Esqueleto : Mircano - Oleaceae - Ligustrum robustum™

Subestrutura e atribuigdo de sinais propostos pelo programa SISCONST

128 165
132.5(|: 2&’:-4 CHZ'O 6((5:.5
NS ~
C/ \C/ \C/ \C/ \O_

259 1250 406 1214

Dados de RMN "C : (CD;0D) 25.9(g), 132.5(s), 125.0(d), 27.4(t), 40.6(t), 142.0(s), 121.4(d),
66.5(t), 17.8(q), 16.5(q); Glc: 103.0(d), 76.1(d), 81.7(d), 70.7(d), 76.1(d), 62.4(t); Rha: 102.6(d),
72.3(d), 72.1(d), 73.8(d), 70.4(d), 18.5(q); Caf: 168.3(s), 114.7(d), 148.0(d), 127.7(s), 115.3(d),
146.8(s), 149.9(s), 116.5(d), 123.2(d)

ESQUELETOS SISCONST CI3MACH  SISOCBOT REGRAS GLOBAL

Mircano 96.4 79.8 100.0 100.0 94 .4
Esqueleto-37 e 10.1 —_ —_ 23
Esqueleto-13 -—- 10.1 —_ — 23
8Me-Mircano 34 — - — 1.0
Outros 0.2 — - - 0.1

Subesqueletos : Mircano [6EN; 80R] - 69.2%; Esqueleto-29 - 2.3%; Outros mircanos - 28.5%

Macronés Propostos : Glicose: 102.6, 76.1, 76.1, 73.8, 72.1, 62.4 - Erro médio: 0.833;
trans-Cafeoil: 168.3, 149.9, 148.0, 146.8,127.7, 123.2, 116.5, 115.3, 114.7 - Erro médio: 0.361;
Rhamnose: 103.0, 81.7, 72.3, 70.7, 70.4, 18.5 - Erro médio: 3.083;
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Esqueleto : Mircano - Oleaceae - Ligustrum robustum®

Subestruturas e atribuigio de sinais propostos pelo programa SISCONST

1656
c 249
C
122 | 1108 Hou |
NN P N Lea
C cC N C
1376 434 249C” N

Dados de RMN °C : (CD;0D) 24.9(q), 82.4(s), 128.7(d), 137.6(d), 43.4(t), 140.8(s), 122.2(d),
66.6(t), 24.9(q), 16.6(q); Gle: 102.7(d), 76.1(d), 84.3(d), 70.7(d), 76.1(d), 62.4(t); Rha: 103.0(d),
72.3(d), 72.1(d), 73.8(d), 70.4(d), 18.4(q); Cou: 168.3(s), 114.8(d), 147.6(d), 127.1(s), 131.3(d),
116.9(d), 161.4(s), 116.9(d), 131.3(d)

ESQUELETOS SISCONST CI3MACH  SISOCBOT REGRAS GLOBAL

Mircano -— 394 100.0 100.0 80.7
Ionano — 19.2 —- — 6.1
Esqueleto-17 — 12.5 - — 4.0
Esqueleto-40 — 9.9 - - 32
Esqueleto-18 .- 9.6 - — 3.1
Tujano — 94 — —_ 3.0

Subesqueletos : Mircano [6EN; 80R] - 69.2%; Esqueleto-29 - 2.3%; Outros mircanos - 28.5%

Macronos Propostos : Glicose: 102.7, 76.1, 76.1, 73.8, 72.1, 62.4 - Erro médio: 0.850;
trans-p-Coumaroil: 168.3, 161.4, 147.6, 131.3, 131.3, 127.1, 116.9, 116.9, 114.8 - Erro médio:

0.356
Rhamnose: 103.0, 84.3, 72.3, 70.7, 70.4, 18.4 - Erro médio: 3.583
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Esqueleto : Mircano - Oleaceae - Ligustrum robustum™

Subestruturas e atribuigdo de sinais propostos pelo programa SISCONST

250 16.6 250
C
30.4
HO\|738 P 0112'3 HO\|738 C 23 66,6
~ N ~ pie
C/ (‘:789 < ~ C/ C789\ - QC/C\O_
121.6
OH OH

Dados de RMN “C : (CD;0D) 25.7(q), 73.8(s), 78.9(d), 30.4(t), 37.7(t), 142.3(s), 121.6(d),
66.6(t), 25.0(q), 16.6(q); Glc: 102.8(d), 76.1(d), 81.6(d), 70.8(d), 76.1(d), 62.5(t); Rha: 102.9(d),
72.3(d), 72.1(d), 73.8(d), 70.4(d), 18.4(q); Cou: 168.3(s), 114.9(d), 147.6(d), 127.2(s), 131.3(d),
116.9(d), 161.4(s), 116.9(d), 131.3(d)

ESQUELETOS SISCONST CI3BMACH  SISOCBOT REGRAS GLOBAL

Mircano 96.6 70.0 100.0 100.0 92.2
Ionano —_ 30.0 —_ -— 6.8
Mentano 23 — -— —_ 0.7
8Nor- 1.1 — - —_ 03
Lavandulano

Subesqueletos : Mircano [6EN; 80R] - 69.2%; Esqueleto-29 - 2.3%; Outros mircanos - 28.5%
Mircano [2,30R] - 93.3%

Macronds Propostos : Glicose: : 102.8, 76.1, 76.1, 73.8, 70.8, 62.5 - Erro médio: 0.800;
trans-p-Coumaroil: 168.3, 161.4, 147.6, 131.3, 131.3, 127.2, 116.9, 116.9, 114.9 - Erro médio:

0.333
Rhamnose: 102.9, 81.6, 72.3, 72.1, 70.4, 18.4 - Erro médio: 2.317
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OGlc = Glc

Esqueleto : Mircano - Rosaceae - Rosa damascena var. bulgaria®®

Subestruturas ¢ atribuigio de sinais propostos pelo programa SISCONST

216 108
C
78 | 315 1340
-~ C\C/ °~ 277¢” C\\C/
386 392 1281

Dados de RMN "C : (D;0) 27.7(qg), 134.0(s), 128.1(d), 27.8(t), 39.2(1), 31.5(d), 38.6(t), 72.0(t),
19.8(q), 21.6(q); Gle: 103.9(d), 82.9(d), 78.9(d), 72.4(d), 78.9(d), 63.7(t); Glc: 105.2(d), 76.8(d),
78.5(d), 72.5(d), 78.5(d), 63.6(t)

ESQUELETOS SISCONST  CI3MACH  SISOCBOT REGRAS GLOBAL

Mircano 95.4 205 75.0 100.0 76.7
Mentano 23 30.0 15.0 — 9.9
Esqueleto46 - 19.3 — — 44
Bomano — 10.1 — - 23
Esqueleto-34 — 10.1 — 23
11(->2)-Ionano — 10.0 — 23

Subesqueletos : Mircano [8OR] - 94.1%; Mircano [IOR; 2EN] - 84.6%

Macronés Propostos : Glicose: 103.9, 76.8,78.9, 72 4, 78.9, 63.7 - Erro médio: 1.117
Soforose [Gli~(2->1)-Glc]: 105.2, 103.9, 82.9, 78.9, 78.9, 78.5, 78.5,76.8, 72.5, 72.4, 63.7, 63.6

- Erro médio: 1.321;
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Esqueleto : Mircano - Compositae - Ligularia duciformis®

Subestruturas ¢ atribuigdo de sinais propostos pelo programa SISCONST

16.1 17.4
C ]
147.2(|: 325 1410 1410 622
2O AN X
111.0C/75.2C ¢’ - e o
354 1206
OH

Dados de RMN “C : (D;0) 111.0¢t), 147.2(s), 75.2(d), 32.5(t), 35.4(t), 141.0(s), 120.6(d)
69.2(t), 17.4(q), 16.1(g); Alcool sinapilico: 132.3(s), 103.3(d), 153.6(s), 136.3(s), 153.6(s)
103.3(d), 131.1(d), 127.8(d), 63.5(t), 56.0(g), 56.0(q)

>

>

ESQUELETOS SISCONST CI3MACH  SISOCBOT REGRAS GLOBAL

Mircano 921 79.6 75.0 100.0 89.1
Mentano 32 — 25.0 — 5.0
8Nor-Mircano 32 9.5 -— —_ 3.1
Esqueleto-17 -— 10.9 - — 2.5
8Nor- 1.6 — — — 0.5
Lavandulano

Subesqueletos : Mircano [1EN; 30R] - 93.3%; Mircano [6EN; 80R] - 69.2%

Macronés Propostos : Alcool sinapilico: 153.6, 153.6, 136.3, 132.3, 131.1, 127.8, 103.3, 103.3,
63.5, 56.0, 56.0 - Erro médio: 0.559
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Esqueleto : Mircano - Delessereaceae - Pantoneura plocamioides®™®

Subestruturas e atribuigdo de sinais propostos pelo programa SISCONST

354 1406 HOW, 766 35 4
_c C— ", 'C/C\ -
| N es.4 260,255 Co_ |
010" e <7589
26.0;25.5 260,255 C

Dados de RMN C : (CDCL) 25.5(q), 85.4(s), 76.6(d), 35.4(t), 80.7(d), 75.8(s), 140.6(d),
107.3(d), 22.3(q), 26.0(q)

ESQUELETOS SISCONST CI3MACH  SISOCBOT REGRAS GLOBAL

Mircano 84.8 40.3 —_ 100.0 78.7
Mentano 12.1 10.0 - — 6.9
8Nor- - 19.8 — - 53
Lavandulano

Ionano 3.0 9.9 - — 3.7
Pinano -— 10.6 - ~— 28
Ciclogeraniolano -—-- 9.3 — — 25

Subesqueletos : nio propostos



122

OH
Cl OAc
=

Esqueleto : Mentano - Compositac - Arnica sachalinensis®"

Subestruturas e atribuigio de sinais propostos pelo programa SISCONST*

20.7 20.7 207
c o Cc

l135-3 I 135.3 | 140.4

/A\ SN /A\

1213 A A 1168 1213 A A 1300 1168 ;l\
I ]

A 1168 A 1216 A _-

~ 1530 0H ~ T 121.0

*- A: representagdo do SISTEMAT para carbonos aromatico

Dados de RMN “C : (CDCL;) 140.4(s), 116.8(d), 153.4(s), 121.0(s), 130.0(d), 121.3(d), 21.2(g),
135.3(s), 121.6(d), 62.7(t); Ac: 171.5(s), 20.7(q)

ESQUELETOS SISCONST  CI3MACH  SISOCBOT REGRAS GLOBAL

86.6 224 85.7 100.0 76.3
— 374 — — 85
10Me-Mentano 113 12.3 - - 6.0
- - 143 — 23

Ciclogeraniolano
Octodano - 9.4 -— -— 2.1
Ionano — 93 —_ — 2.1

Subesqueleto : Mentano [1,3,5,8EN; 9CI} - 100.0%

Macronés Propostos : Acetil: 171.5, 21.2 - Erro médio: 1.350
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Esqueleto : Mentano - Labiatae - Mentha piperita®®?

Subestruturas e atribuigdo de sinais propostos pelo programa SISCONST

I 164.2
26.6 C/ \\C 124.9

Dados de RMN C : (CD;0OD) 164.2(s), 125.0(d), 202.2(s), 55.8(d), 28.8(t), 26.7(t), 71.2(t),
144 8(s), 20.9(q), 114.1(t); Glc: 103.8(d), 75.0(d), 78.1(d), 71.6(d), 78.1(d), 62.8(t)

ESQUELETOS SISCONST CI3MACH  SISOCBOT REGRAS GLOBAL

Mentano 89.7 31.7 63.5 100.0 75.7
Mircano 35 29.2 15.9 - 10.2
2Et-Mentano - 10.1 — - 23
10Nor- -— 10.0 — -— 23
Lavandulano

2Et-Bornano - 9.6 - ~- 22
Lavandulano - 94 - —- 2.1

Subesqueletos : Mentano [1EN; 30XO] - 100.0%; Mentano [30XO0; 8EN] - 100%;

Mentano [8EN] - 95.5%
Macronds Propostos : Glicose: 103.8, 78.1, 78.1,75.0, 71.6, 62.8 - Erro médio: 0.833



OAcr( 20H-Et)

Esqueleto : Mentano - Compositae - Sphaeranthus suaveolens™®

Subestrutura e atribuigdo de sinais propostos pelo programa SISCONST

60.5 C/ OH

| 139.6

, QECI:/ %?13&6

C67.4

o C\Cg.a "wOo—

278>

& N

19.7 19.6

124

Dados de RMN "C : (CDCl) 139.6(s), 138.6(d), 67.4(d), 46.8(d), 73.8(d), 195.0(s), 60.5(t),
27.8(d), 19.7(q), 19.6(q); (20H-EtAcr: 165.8(s), 143.4(s), 124.8(1), 66.6(d), 21.5(q); Ac:
170.0(s), 21.0(q)

ESQUELETOS SISCONST CI13MACH SISOCBOT REGRAS GLOBAL
Mentano 96.8 53.7 91.5 100.0 87.2
Mircano -— 18.3 2.1 — 45
Pinano -— 92 6.4 —_ 3.1
Tujano - 94 - — 2.1
8,9Dinor- —— 93 - - 2.1
Mircano

Esqueleto-09 3.2 - — - 0.9

Subesqueletos : Mentano [1EN; 30R; 60X0] - 100.0%;

Macronos Propostos : (20H-Et)-Acriloil: 165.8, 143.4, 124.8, 66.6, 21.5 - Erro médio: 0.600;

Acetil: 170.0, 21.0 - Erro médio: 0.500



125

11
OH

Tigo I||,"I

Aco™” OTig

Esqueleto : Mentano - Compositae - Sphaeranthus suaveolens™®

Subestruturas e atribuigdo de sinais propostos pelo programa SISCONST

0 ll':I \Cﬂz rd \\(i‘, 124.6
i
267
© ~658™0H
200 20.1

Dados de RMN "C : (CDCL) 139.7(s), 124.6(d), 69.2(d), 40.2(d), 68.9(d), 65.9(d), 63.0(t),
26.7(d), 20.1(q), 20.0(q); Tig: 167.0(s), 128.3(s), 138.2(d), 11.9(q), 14.5(q); Ac: 170.4(s), 21.3(q)

ESQUELETOS SISCONST CI3MACH  SISOCBOT REGRAS GLOBAL

Mentano 100.0 60.5 91.5 100.0 89.7
Pinano - 9.9 6.4 —_ 33
Mircano — 10.0 2.1 — 2.6
7Nor-Pinano -— 10.0 -— —_ 23
Tujano —_ 9.6 - — 22

Subesqueletos : Mentano [1EN; 60R] - 87.5%; Outros Mentanos - 12.5%

Macronés Propostos : Tigloil: 167.0, 128.3, 138.2, 11.9, 14.5 - Erro médio: 0.410;

Acetil: 170.4, 21.3 - Erro médio: 0.700
Tigloil: 167.0, 128.3, 138.2, 11.9, 14.5 - Erro médio: 0.895;
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Esqueleto : Mentano - Zingiberaceae - Alpinia densibracteatad™

Subestruturas e atribuigéo de sinais propostos pelo programa SISCONST

235
| | ¢ OH
288C C1321 =
N g
?33-6 HOu,, AL
320 ¢ 73-5,
C
19.9 20.0

Dados de RMN °C : (CDCL) 71.2(s), 132.0(d), 132.1(d), 38.6(d), 28.8(t), 73.5(d), 23.5(),
32.0(d), 20.0(q), 19.9(q)

ESQUELETOS SISCONST CI3MACH  SISOCBOT REGRAS GLOBAL

Mentano 97.7 72.1 - 100.0 76.9
Isocanfano — — 100.0 — 16.1
Tujano - 18.3 - — 4.1
2Et-Mentano - 9.6 - — 22
Esqueleto-29 23 - - - 0.7

Subesqueletos : Mentano [2EN] - 100.0%; Mentano [1,20R] - 71.4%
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Esqueleto : Mentano - Zingiberaceae - Alpinia densibracteata®™

Subestrutura e atribuigdo de sinais propostos pelo programa SISCONST
243

oI
c> y

28.9;28.6 289 286
Dados de RMN C : (CDCly) 71.0(s), 72.9(d), 32.8(t), 33.9(d), 22.0(t), 26.1(t), 23.1(q), 73.8(s),

28.9(q), 28.1(q); Cin: 166.9(s), 118.5(d), 144.8(d), 134.5(s), 128.1(d), 128.9(d), 130.3(d),
128.9(d), 128.1(d)

ESQUELETOS SISCONST CI3BMACH  SISOCBOT REGRAS GLOBAL

Mentano 98.0 100.0 —_— 100.0 833
Isocanfano — — 100.0 — 16.1
Mircano 2.0 — -— — 0.6

Subesqueletos : Mentano [1(8)0XI] - 92.5%; Mentano [1,20R] - 71.4%

Macronés Propostos : Cinamoil: 166.9, 144.8, 134.5, 130.3, 128.9, 128.9, 128.1, 128.1,118.5 -
Erro médio: 0.722
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Esqueleto : Mentano - Umbelliferae - Foeniculum vulgare®™

Subestrutura e atribuigfo de sinais propostos pelo programa SISCONST

Dados de RMN "°C : (CsDsN) 72.6(s), 74.2(d), 30.2(t), 42.1(d), 69.0(d), 42.4(t), 23.6(q), 73.9(s),
31.6(q), 30.5(q); Glc: 101.5(d), 74.7(d), 78.7(d), 71.9(d), 78.7(d), 63.1(t)

ESQUELETOS SISCONST CI3MACH  SISOCBOT REGRAS GLOBAL

Mentano 96.9 61.6 38.1 100.0 80.4
Mircano 2.6 9.1 9.5 — 43
Ionano -— 189 -— — 43
Fencano - -- 19.0 — 3.1
Pinano — - 19.0 o 3.1
Santolinano -— 10.4 — — 23

Subesqueletos : Mentano [1(8)0XI] - 92.5%; Mentano [30H; 80R] - 100.0%

Macronés Propostos : Glicose: 101.5, 78.7, 78.7,74.2,71.9, 63.1 - Erro médio: 0.633
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Esqueleto : Ciclogeraniolano - Rubiaceae - Gardenia jasminoides®®

Subestrutura e atribuigdo de sinais propostos pelo programa SISCONST

204273 204273
c ¢
\ fea
C\

a8s5c”
2002 | 1655
C. -C
e T Ne
1276 242

Dados de RMN "C : (CD;0D) 36.3(s), 49.5(t), 203.2(s), 127.6(d), 165.5(s), 52.8(d), 69.3(t),

27.3(q), 29.4

(9), 24.2(q); Glc: 104.4(d), 75.1(d), 78.1(d), 71.7(d), 78.5(d), 62.9(t)

ESQUELETOS SISCONST CI3MACH  SISOCBOT REGRAS GLOBAL

Ciclogeraniolano - 10.1 40.0 100.0 41.0
Ionano 100.0 49.0 - — 40.1
Bornano - — 40.0 - 6.5
Mentano -—- 19.4 - —_ 44
Mircano - - 20.0 — 32
Esqueleto-03 -— 11.2 — — 25

Subesqueletos : ndo propostos

Macronés Propostos : Glicose: 104.4, 78.5, 78.1, 75.1, 71.7, 62.9 - Erro médio: 1.000



130

16

0OGlc

Esqueleto : Ciclogeraniolano - Rubiaceae - Gardenia jasminoides®

Subestrutura e atribuigo de sinais propostos pelo programa SISCONST

292 274
c ¢

\ 7
c 367
a0c” \Cé.s

C
HO” 67.0™>

Dados de RMN °C : (CD;0OD) 36.7(s), 44.0(t), 67.0(d), 84.2(d), 151.2(s), 142.6(s), 194.9(d),
29.2(q), 27.3(q), 17.4(q); Glc: 106.5(d), 75.1(d), 78.1(d), 71.4(d), 78.4(d), 62.5(t)

ESQUELETOS SISCONST CI3MACH  SISOCBOT REGRAS GLOBAL

Ciclogeraniolano 56.3 — 40.0 100.0 55.0
Mircano - 20.1 20.0 —_ 7.8
Octodano 25.0 - — - 73
Bomano o - 40.0 — 6.5
Ionano 12.5 11.0 - —_ 6.1
Mentano 19.5 - - 44

Subesqueletos : Ciclogeraniolano [SEN] - 100.0%

Macronés Propostos : Glicose: 106.5, 78.4,78.1,75.1, 714, 62.5 - Erro médio: 1.350
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Esqueleto : Ciclogeraniolano - Rubiaceae - Gardenia jasminoides®>

Subestrutura e atribuigdo de sinais propostos pelo programa SISCONST

2019 ' I 154.9

C. -C
Ne” N

125.1 28.6

Dados de RMN “C : (CD;0D) 39.8(s), 52.9(t), 201.9(s), 125.1(d), 154.9(s), 150.1(s), 114.6(t),
28.6(q), 28.6(q), 68.5(t); Glc: 103.9(d), 75.1(d), 78.1(d), 71.7(d), 78.2(d), 62.9(t)

ESQUELETOS SISCONST CI3MACH  SISOCBOT REGRAS GLOBAL

Ciclogeraniolano — 10.2 40.0 100.0 57.8
Mentano — 499 — — 15.9
Bornano - — 40.0 - 9.1
Mircano - 10.1 20.0 —_ 7.8
Ionano -- 19.4 —_ — 6.2
10Nor-Mircano -— 10.4 - — 33

Subesqueletos : ndo propostos

Macronés Propostos : Glicose: 103.9, 78.2, 78.1,75.1, 71.7, 62.9 - Erro médio: 0.867



Esqueleto : Ionano - Tiliaceae - Corchorus olitorius®®

132

Subestruturas e atribui¢go de sinais propostos pelo programa SISCONST

\C ::71 3 1228 (::68 7
™
45.7 C/35.9\C./ ARG
| "-:0 1391 %2
73.0 C C ot
—o” g

1258

OH

' 68.7

C c
RN

139.1

2.2

Dados de RMN "C : (CD,0D) 35.9(s), 45.7(t), 73.0(d), 38.5(t), 67.7(s), 71.3(s), 125.8(d),
139.1(d), 68.7(d), 23.8(q), 20.2(g), 25.2(q), 29.8(q); Glc: 102.9(d), 75.1(d), 77.8(d), 71.6(d),

78.1(d), 62.7(t)

ESQUELETOS SISCONST CI3MACH  SISOCBOT

REGRAS GLOBAL

Ionano 493 28.9 —
Mircano 6.7 512 -_
Ciclogeraniolano 343 — -
Mentano 5.2 19.9 ve-
Octodano 3.7 — -—
Outros 08 — —

100.0

63.3
l6.1
11.9
7.2
1.3
0.3

Subesqueletos : Ionano [SEP; 7EN; 9OR] - 100.0%; Ionano [30R] - 81.6%

Macronos Propostos : Glicose: 102.9, 78.1, 77.8, 75.1, 71.6, 62.7 - Erro médio: 0.650
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Esqueleto : lonano - Celastraceae - Maytenus ilicifolia®?

Subestrutura e atribuigio de sinais propostos pelo programa SISCONST
262 265

Dados de RMN "*C : (CD;0OD) 40.7(s), 42.9(t), 75.8(d), 38.5(t), 35.5(d), 78.8(s), 136.5(d);
131.2(d), 75.4(d), 68.0(t), 26.5(q), 26.2(q), 16.8(q); Glc: 103.0(d), 74.5(d), 78.2(d), 72.0(d)
78.4(d), 63.2(t)

ESQUELETOS SISCONST CI3MACH  SISOCBOT REGRAS GLOBAL

Ionano 94.9 56.1 100.0 100.0 88.6
Mircano -— 16.4 - — 3.7
Esqueleto-02 — 10.2 - — 23
Bornano -— 9.1 - —_ 2.1
Pinano — 8.2 — — 1.9
Esqueleto-29 4.7 -— - -— 1.4

Subesqueletos : Ionano [6,90R; 7EN] - 100.0%; Ionano [30R] - 81.6%

Macronés Propostos : Glicose: 103.0, 78.4, 78.2, 74.5, 72.0, 63.2 - Erro médio; 1.217
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Esqueleto : Ionano - Labiatae - Stachys byzanting®™®

Subestruturas e atribuigio de sinais propostos pelo programa SISCONST

254 296 271 296
c C cC c
\ & 1344 \ 7 1344
C C
ARCL I /326\0/ C§c/
55.7 55.7
| | 1259
=
/1327\ Cxg

Dados de RMN "“C : (CD;0D) 34.6(s), 40.7(t), 73.9(d), 125.9(d), 136.7(s), 55.7(d), 149.7(d),
134.4(d), 201.0(s), 27.1(q), 29.6(q), 25.4(q), 22.9(g); Glc: 103.1(d), 75.1(d), 77.9(d), 71.6(d),

78.2(d), 62.8(t)

ESQUELETOS SISCONST CI3MACH  SISOCBOT  REGRAS GLOBAL
Ionano 76.7 30.8 -— 100.0 63.5
Octodano 18.0 20.7 — —_ 9.9
Mentano — — 50.0 —_ 8.1
Mircano — 13.9 214 -— 7.7
Pinano 1.2 — 214 - 3.8
Santolinano - 10.6 -— - 24

Subesqueletos : Ionano [7EN; 90X0j - 100.0%; Ionano [7EN; 9OR] - 100.0%
Ionano [30R] - 81.6%;

Macronés Propostos : Glicose: 103.1, 78.2, 77.9, 75.1, 71.6, 62.8 - Erro médio; 0.983



Dados de RMN °C : (CD;0D) 37.2(s), 48.0t), 202.3(s), 125.3(d), 170.0(s), 52.3(d), 26.7(1)
37.7(t), 75.0(d), 19.8(q), 27.5(3), 29.0(q), 25.0(q); Glc: 102.0(d), 75.4(d), 78.0(d), 71.7(d)
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Esqueleto : Ionano - Labiatae - Stachys byzanting®®

Subestruturas e atribui¢go de sinais propostos pelo programa SISCONST

290 275
cC C o—
480 _c {r‘.z 2(6:'7 (':75.0
(I; 5}30/ \C/ \C
2023 ~ I 37.7 19.8
O/ \C
1253

>

77.7(d), 62.8(t)

ESQUELETOS SISCONST CI3MACH  SISOCBOT REGRAS GLOBAL

Ionano 93.6 39.7 - 100.0 68.4
Mentano — 9.9 50.0 - 10.3
Mircano -— 29.6 214 - 10.1
Ciclogeraniolano - 20.8 -— — 4.7
Pinano 23 - 214 — 43
Tujano -— — - -— 1.2

Subesqueletos : Ionano [30X0; 4EN] - 100.0%

Macronés Propostos : Glicose: 102.0, 78.0, 77.7, 75.4,71.7, 62.8 - Erro médio: 0.833
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Esqueleto : 10Nor- Jonano - Rutaceae - Glycosmis arborea™

Subestrutura e atribuigao de sinais propostos pelo programa SISCONST
259,252 259,252

HO?  C7353"iCqeq
96

Dados de RMN C : (CD;OD) 40.9(s), 45.7(t), 67.3(d), 39.6(t), 35.3(d), 78.9(s), 154.3(d),
123.3(d), 170.3(s), —, 25.2(q), 25.9(q), 16.4(q)

ESQUELETOS SISCONST CI3SMACH  SISOCBOT REGRAS GLOBAL

Ionano
1Et-Mentano
Mircano

Esqueléto—OZ

100.0 83.6 — —_ 479
— — - 1000 - 323
-— 8.1 100.0 — 18.0
-— 83 — - 1.9

Subesciueleto

S . n3o propostos



Dados de RMN “C : (CDClL) 64.7(t), 27.9(d), 30.8(d), 89.8(d), 143.7(s), 113.6(1), 17.6(q)
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Esqueleto : Crisantemano - Compositae - Achillea nobilis®™

Subestruturas e atribuigdo de sinais propostos pelo programa SISCONST
176 219

c 9 o/
64.7 C":21-B ag.al 178
C||l| / N
—o” "C—\ - Claa7
308 |
C
1136

H

21.8(s), 21.5(q), 21.9(q); Ac: 171.1(s), 21.0(q)

ESQUELETOS SISCONST CI3MA