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ABSTRACT

A data base on marine diterpenes has been built up
using the “TOTALWORKS” program. This data base inclu-
des structural information which allows rapid identification
of known substances or characterization of a given metabo-
lite as a new compound. This methodology can be extended
easily to other classes of natural products.

RESUMO

Um banco de dados sobre diterpenos marinhos foi elabo-
rado utilizando os recursos do programa “TOTALWORKS”.
Este banco ‘de dados contém informagGes estruturais que

- permitem a identificagdo imediata de substancias conheci-
das ou a caracterizagdo de um metab6lito como sendo origi-
nal. A metodologia aqui apresentada pode ser facilmente
aplicada a outras classes de produtos naturais.

INTRODUCAO

A caracterizagdo imediata de um metab6lito recém isola-
do, como substincia original ou nfo, é fator de eficiéncia
em pesquisa de produtos naturais. Esta caracterizagfo, ba-
seada numa andlise espectroscépica preliminar (EM, IV, UV
e RMN 'H e !3C), deve se fazer com alto grau de certeza e
com rapidez. Uma metodologia informatizada de pesquisa
numa biblioteca de padrdes parece ser a opgdo mais certa
para executar esta tarefa.

Existem, descritos na literatura, virios programas de
computador que foram desenvolvidos para fins de determi-
nagfo estrutural. Estes programas ndo atendem diretamente
2 nossa finalidade, além de necessitar, em geral, de compu-
tadores de grande porte. Por outro lado, o quimico de pro-
dutos naturais é frequentemente especialista de uma deter-
minada classe de metabélitos. Ele necessita em geral de um
banco de dados que retina aquelas informagdes ligadas dire-
tamente a sua drea de atuagdo ¢ ndo de sistemas informati-
zados mais sofisticados.

O presente trabalho visa a descrever uma nova rotina se-
guida na determinago estrutural de diterpenos isolados de
algas pardas da familia Dictyotaceae.
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MATERIAL E METODOS
O Equipamento

Alguns critérios basicos nortearam a informatizagéo des-
ta rotina de determinagdo estrutural. Primeiro, foi escolhido
um “hardware” de fabricagdo nacional com grande capaci-
dade de meméria RAM, acentuagdo da lingua portuguesa
e com um teclado numérico independente, uma vez que se
ird manipular muitos nimeros. Segundo, j4 que estudantes
de virios niveis (doutorandos, mestrandos e até estagidrios)
devem utilizar o sistema, é bom escolher um software inte-
grado, em portugués, e caso necessdrio adaptd-lo para
nossos fins. Optou-se pelo computador TK 3000//e da Mi-
crodigital, equipado com uma placa de expansfo de memo-
ria de 512K, e pelo programa “TOTALWORKS” da Royal
Digital (versGes brasileiras do Apple Ile e do Appleworks
respectivamente).

Metodologia

Foi elaborado um banco de dados que contém, de
maneira codificada, informagSes sobre as estruturas dos
diterpenos fichados. A busca das informagGes se faz utilizan-
do os recursos existentes no programa “TOTALWORKS”
descritos detalhadamente no manual do programa. Estes
recursos se mostraram amplamente suficientes para nossas
necessidades.

Figura l.-Exemplo de ficha do banco de dados

nome : isolinearol

produto mimero : 93

férmula molecular : CyoH;3,0,

tipo de esqueleto : secodolastano (grupo 2)

estrutura :2C(6,7) —1L=(1exo) —4Me
(2s,2d) — 2 OH(1 sec, 1 terc) —
—~1CO/—1ROR

posigdes oxigenadas : 2,6, 10,14

indices quimios-  : I.0.(1):—1200 E.(1):0.20

sistemaéticos 1.0.(2):—1.200 E.(2):050
ocorréncia : Dictyoya cervicomis (1)
distrib. geogréfica : Atlantico (1)
referéncias : (1)J. Nat. Prod. (1986) 49, 570.




O Banco de Dados

Foram reunidos num banco de dados mais de 330 diter-
penos de algas pardas (Phaeophyta) e de falsos corais
(Octocorallia). Cada ficha reine informagBes quimicas,
biol6gicas e quimiossistem4ticas como aparece na Figura 1
abaixo.

Tabela 1. Codificagio das estruturas.

Da codifica¢do das estruturas

O campo “estrutura” deste banco de dados merece maio-
res comentérios. Resumidamente, tratase de uma codifica-
¢do das estruturas feita de maneira a poder ser manipulada -
pelo programa “TOTALWORKS”. A codificagdo das estru-
turas dos diterpenos ndo visa a descrever por completo a
estrutura mas sim a arquivar os elementos estruturais facil-
mente reconheciveis a partir de uma andlise espectroscopi-
ca prelimiﬁar. Isto compreende os ciclos, as ligages duplas,
os grupos metila e as fungOes oxigenadas. Outras fungGes
poderdo no futuro ser adicionadas caso sejamn necessirias.

CICLOS:
— nimero e tamanho dos ciclos (exceto os heterociclos)
exemplo: isolinearol (93) tem 2 ciclos um de 6 outro
de 7 membros, o que é codificado 2C/(6, 7)
LIGAGOES DUPLAS:
— ntimero e tipo de ligagGes duplas
exemplo: isolinearol (93) possui apenas uma ligagdo
dupla exometilénica codificada I L = (I exo)

METILAS:

— mimero de grupos metila
— multiplicidade em RMN ' H ou metila em ligagdo dupla

Grupo Cédigo Observagdes
ciclos xC(M,N, P..) X : ndmero total de ciclos hidrocarbonados
M, N, P : anéis de M,N,P... membros
lig. duplas xL = (yexo, zdi, vtri, wtetra) X : mimero total de ligagGes duplas (L =)
x=ytz+vtw
7 exo, di, tri, tetra : natureza da L=
metilas xMe(ys, zd, vt, w=) X : numero total de grupos metila
x=y+t+z+vtw
s,d,t: sinais simples, duplo, triplo em RMN--! H
= : metilas em liga¢do dupla
fungSes oxigenadas:
hidroxila xOH(yprim, zsec, vterc) X : namero total de hidroxilas
x=y+z+v 4
ptim, sec,...: primdria, secundiria...
acetoxi xOAc(yprim, zsec, vterc) como para hidroxilas
cetonas xCO/ X : nimero total da funggo
aldefdos xCHO - X : idem ‘
dcidos XRCOOH X : {dem; R : restduo do esqueleto
ésteres xRC00Q x,R : idem; Q :residuo 4lcool
lactonas xRCOOR x,R : idem
éter linear XROQ x,R,Q : idem
éter ciclico XROR x,R : idem
éter metilico xOMe X : {dem
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exemplo: no isolinearol (93). existem 4 metilas, 2 em
carbono quaterndrio e 2 em carbono tercidrio,
o que é codificado 4Me(2s, 2d)

FUNCOES OXIGENADAS:

— numero, tipo e natureza das fungSes oxigenadas
exemplo: isolinearol (93) contém uma hidroxila secunds-
ria, uma tercidria, urna carbonila e um éter ci-
clico, o que é codificado ‘
2 OH(1 sec, 1terc) — 1 CO/—1ROR

Assim, o campo ‘‘estrutura” da ficha representada na
Figura 1 € apenas a justaposi¢do das codificagGes acima
mencionadas. A Tabela 1 resume os vérios codigos.

RESULTADOS

Esta metodologia € ilustrada, a seguir, para dois dos
diterpenos isolados da alga parda Dictyota cervicornis
durante a tese de mestrado de um dos autores (VLT).

Todos os diterpenos isolados desta alga apresentaram,
em RMN ! H, quatro grupos metila, sendo dois aparecendo
como sinais simples e dois como sinais duplos, o que foi
codificado: 4Me(2s, 2d). Utilizando os recursos de busca
do programa “TOTALWORKS”, foi procurado, no campo
“estrutura” do banco de dados geral, o elemento estrutural
acima mencionado. Dos c.a. de 330 diterpenos arquivados
foram selecionados apenas 21, sendo 18 dolastanos, 1 seco-
dolastano, 1 asbestinano e 1 eunicellano.

DITERPENO I:

O espectro no 1V do diterpeno I indica a presenga de
grupos OH (3520 cm™') e de carbonila (1715 cm™).
Buscando, entre as 21 entradas acima referidas, o elemento
estrutural CO (fungdo carbonilada diferente de acetato ou
de aldeido), selecionamos apenas o produto 92 (Tabela 2).

Tabela 2. Diterpenos com 4Me(2s, 2d) e CO”

finindo o elemento estrutural “1 OAc (1sec)”. Este espec-
tro, além das metilas j& mencionadas acima, ainda revela a
presenga de um grupo exometilénico e de um hidrogénio
olefinico definindo assim o elemento estrutural 2L =
= (lexo, 1tri). Porém, como o espectro de RMN !3C
de II ndo foi obtido, a existéncia de uma ligagdo dupla
tetrasubstituida ndo pode ser descartada com absoluta
seguranga. A condigdo de selegdo das ligagGes duplas deve
ser entdo apenas: “lexo e 1tri”, i.e., apenas as informagdes
absolutamente certas. Introduzindo as condi¢Ges de busca
“4Me(2s, 2d), 1 OAc(lsec) e 1tri” foi selecionando o
produto da Tabela 3 idéntico espectroscopicamente ao
diterpeno II identificado entdo de maneira rapida e ndo
equivoca a41%.

Tabela 3. Selegdo “4Me(2s, 2d), 1 OAc (1sec) e 1 tri”

prod féormulamol. | esqueleto | ocorréncia ref.

dolastano | Dictyotasp.2 | 3
D. divaricata 4

D. linearis 4

41 C2H3404

prod | férmula mol. | tipo de esquel | ocorréncia | ref.

seco-dolastano | D. linearis 1

92 C20H3,0,4

Esta dupla sele¢fo retém o Gnico diterpeno de esqueleto
seco-dolastano conhecido até entdo. Embora tendo caracte-
ristica espectrais muito proéximas de linearol (92), o diterpe-
no I difere de 92 pela posi¢io do hidrogénio carbinélico
(6 3,57) mais desprotegido em 92 (§ 4,24). Portanto o
diterpeno 1 é um metabélito novo o qual foi identificado
a isolinearol (93)?.

DITERPENO II:
O espectro de IV de II mostra absorgdo de grupos OH
e OAc em 3500 cm™ e 1745cm™ respectivamente. O

espectro de RMN ! H indica que o OAc é secunddrio, de-
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CONCLUSOES

A busca na biblioteca de padrSes dos dois diterpenos re-
latados neste trabalho nio demorou mais de alguns minu-
tos, o que indica a rapidez desta abordagem. O diterpeno 1
foi apontado como sendo novo ao passo que II ja era conhe-
cido. E preciso destacar que estas informagdes foram obti-
das usando apenas os espectros de RMN 'H e de IV, ou
seja respostas seguras podem ser obtidas com informagdes
espectrais limitadas. O grau de confianga nas respostas de
busca depende exclusivamente de utilizar como regras de
selecdo apenas aquelas informagGes absolutamente certas e
depende também 'de reunir informag3es exatas no banco
de dados.

E claro que esta metodologia pode ser utilizada para
todas as classes de produtos naturais, bastando apenas ela-
borar cédigos adequados para as fungSes ndo citadas aqui.

Se este sistema ainda precisa de aprimoramentos, ele ndo
deixa de se revelar extremamente 1til na busca ripida e
segura de informagGes.
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