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RESUMO 

 

O ser humano possui uma vasta flora bacteriana que é comensal, mas quando essas 

bactérias, a princípio de caráter comensal, passam a fazer parte de outro sítio que não o 

seu natural, podem causar graves patogenias. Pesquisas que se fundamentam na busca por 

novos medicamentos a partir de plantas ou no melhoramento de fitoterápicos já existentes 

vem se destacando e continuam a desempenhar um papel importante nos dias de hoje. 

Nessa perspectiva objetivou-se realizar um estudo fitoquímico dos frutos de Solanum 

capsicoides All. para isolar e caracterizar substâncias químicas desta espécie e, utilizando 

estudos in silico, realizar investigações de novas moléculas potencialmente ativas para 

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) e Escherichia coli, utilizando um 

banco de dados criado com metabólitos secundários isolados do gênero Solanum. O 

estudo fitoquímico dos frutos de Solanum capsicoides All. resultou no isolamento de três 

substancias: carpesterol, glicose acetilada e 4-hidroxi-benzaldeído. A revisão de literatura 

levou à criação de um banco de dados com 421 diferentes metabólitos secundários 

isolados do gênero Solanum. Foram selecionados dois bancos de dados obtidos a partir 

do CHEMBL. O primeiro com atividade contra S. aureus multirresistente (MRSA) e o 

outro contra E. coli. Os compostos foram classificados de acordo com valores de pIC50 

para gerar e validar o modelo utilizando “Random Forest”(RF). A estrutura de seis novas 

proteínas alvo contra S. aureus obtidas do Protein Data Bank (PDB) foram utilizadas para 

triagem virtual baseada na estrutura do receptor utilizando estudos de “docking” com o 

software Molegro Virtual Docker, a fim de selecionar moléculas do banco de dados de 

Solanum com potencial capacidade de interagir nos sítios de ligação dessas proteínas. O 

modelo RF de predição para S. aureus multirresistente obteve uma porcentagem de acerto 

de 81%, área sob a curva Receiver Operating Characteristic (ROC) de 0,885, 

selecionando 8 moléculas com potencial ativo superior a 60%. O modelo de predição para 

Escherichia coli obteve taxa de acerto de 88%, área sob curva ROC de 0,932, 

selecionando 4 moléculas com probabilidade de potencial ativo superior a 84%. O estudo 

do docking das seis enzimas alvo para S. aureus selecionou uma média de 50 moléculas 

do banco de 421 moléculas isoladas do gênero Solanum com a capacidade de interagir no 

sitio ativo de cada enzima. Analisando moléculas multitarget, foi possível obter 1 

molécula com potencial ativo e capacidade de interação com 5 das 6 enzimas estudadas, 

7 moléculas interagindo com 3 enzimas e 6 com 2 enzimas de S. aureus. A rutina, uma 

molécula potencialmente ativa no estudo in silico para S. aureus e E. coli, juntamente 

com o carpesterol, foram testadas in vitro contra essas bactérias. Os testes 

microbiológicos mostraram que o carpesterol não possui atividade antimicrobiana para as 

cepas estudadas, e que a rutina possui atividade apenas para a cepa de E. coli. Foi 

realizado ainda estudo de interação com as cepas de S. aureus ATCC 25923, uma cepa 

padrão sensível a todos os antibióticos, e SAM-01, uma cepa multirresistente. Houve 

interação apenas entre a rutina e a oxacilina, um dos três antibióticos estudados na 

interação, para a cepa SAM-01, diminuindo a resistência dessa cepa.   

Palavras-chave: Solanum, Solanum capsicoides All., triagem virtual, docking, 

multitarget, atividade microbiológica 

 

 



ABSTRACT 

 

The human body has a large bacterial flora, but when these bacteria, the principle of 

commensal character, become part of site other than it's natural, they can cause some 

severe diseases. Researches that are based either on the search of new drugs from plants 

or on the improvement of phytotherapics are in prominence and continue to play an 

important role nowadays. In this perspective, the aim was to carry out a phytochemical 

study of Solanum capsicoides All. fruits to isolate and characterize the chemical 

substances of this species and to use in silico studies to carry out investigations of new 

molecules potentially active for methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and 

Escherichia coli using a database created with secondary metabolites isolated from 

Solanum genus. The phytochemical study of Solanum capsicoides All. fruits resulted in 

the isolation of three substances: carpesterol, acetylated glucose and 4-hydroxy-

benzaldehyde. A review of the literature led to the creation of a database with 421 

different secondary metabolites isolated from the Solanum genus. Two databases from 

CHEMBL were selected. The first one with activity against MRSA and another against 

E. coli. The compounds were classified according to the pIC50 values to generate and 

validate the model using "Random Forest"(RF). The structure of six new target proteins 

against S. aureus obtained from the PDB (Protein database) were used for virtual 

screening of the based on the receptor structure using docking studies by the Molegro 

Virtual Docker, reaching to select Solanum database molecules capable of interacting in 

the binding sites of proteins. The RF prediction model for MRSA obtained a percent 

accuracy of 81%, area under the Receiver Operating Characteristic (ROC) curve of 0.885, 

selecting 8 molecules with an active potential above 60%. The prediction model for 

Escherichia coli obtained an accuracy rate of 88%, area under ROC curve of 0.932, 

selecting 4 molecules with potential probability above 84%. The study of the coupling of 

six target enzymes to S. aureus selected an average of 50 molecules from the bank of 421 

isolated molecules of the genus Solanum with an ability to interact with on active site of 

each enzyme. In addition, it was possible to obtain 1 molecule with active potential and 

interaction capacity with 5 enzymes studied, 7 molecules interacting with 3 enzymes and 

6 with 2 enzymes of S. aureus. The rutin, a molecule potentially active in the in silico 

study for S. aureus and E. coli, together with carpesterol, were tested in vitro against these 

bacteria. Microbiological tests have shown that carpesterol has no antimicrobial activity 

for the studied strains, and that the rutin has activity only for E. coli. An interaction study 

with strains of S. aureus ATCC 25923, a standard strain sensitive to all antibiotics, and 

SAM-01, a multidrug resistant strain, was designed. There was interaction only between 

rutin and oxacillin, one of the three antibiotics studied in the interaction, for a strain SAM-

01, reducing the resistance of this strain. 

Keywords: Solanum, Solanum capsicoides All., virtual screening, docking, multitarget,  

antibacterial activity 
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1. Introdução  

 

Desde o surgimento da humanidade as plantas sempre foram fontes valiosíssimas 

de substancias medicinais. As plantas medicinas foram utilizadas por muito tempo em 

larga escala e em várias terapias, e em alguns dos preparados havia substancias de origem 

animal ou mineral¹. 

Com o passar dos anos, os produtos naturais provenientes de plantas e animais 

passaram a ser fonte de praticamente todos os medicamentos e, mais recentemente, tem 

continuado a entrar em ensaios clínicos e também fornecer pistas para compostos que já 

estejam sendo estudados, particularmente para agentes anticâncer e antimicrobianos² 

Ao analisar os medicamentos aprovados pela agência americana FDA (“Food and 

Drug Administration”) entre os anos de 1981 e 2014 constata-se que aproximadamente 

metade dos fármacos foram baseados em produtos naturais ou derivados diretos de 

produtos naturais, onde inclui-se as estatinas, antineoplásicos e imunossupressores de 

ligação a tubulina 3,4. 

A espécie Solanum capsicoides All. é uma planta pouco estudada e utilizada na 

medicina popular para tratamento de urticária, manchas na pele e edemas nos membros 

inferiores. Já foi descrito a presença de vitanolideos nesta espécie, possuindo atividade 

antioxidante5. 

Atualmente, há uma série de ferramentas que a ciência dispõe para estudar os 

efeitos de diversas substancias no organismo. Hoje, a busca pelo medicamento se inicia 

com o planejamento racional do fármaco para uma determinada doença. Com recursos 

computacionais existe a possibilidade de fazer experimentos in silico, reproduzindo o 

ambiente biológico. Para tanto haverá uma seleção e será eleito os melhores protótipos 

para passarem a etapa de síntese e ou isolamento para, logo em seguida, serem realizados 

ensaios biológicos in vitro e in vivo6. 

As técnicas de triagem virtual representam um grande avanço na atualidade para 

o planejamento dos fármacos. A triagem virtual através da utilização de métodos in silico, 

realiza seleção de compostos orgânicos, a partir de bancos de moléculas, com potencial 

atividade, seja agonista ou antagonista de receptores ou ainda inibidores enzimáticos7.  

 Nos estudos de modelagem molecular, onde se estuda as interações do ligante e o 

receptor (alvo biológico), é possível explicar como uma mesma molécula pode apresentar 

duas respostas biológicas completamente distintas variando apenas na posição de um 
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átomo na molécula, uma vez que estes estudos prova que a estrutura e a atividade 

biológica exercida são completamente dependentes. Assim, as indústrias farmacêuticas 

vêm seguindo uma tendência tecnológica, utilizando técnicas de modelagem molécular 

além de outras técnicas para a busca de novos fármacos e melhoramento de outros 

existentes no mercado8. 

 As doenças infecciosas são hoje um problema de saúde pública mundial e possui 

altos índices de mortalidade. Há uma grande diversidade de microorganismos 

potencialmente patogênicos, podendo destacar Staphylococcus aureus, Escherichia coli, 

Pseudomonas aeruginosa, e somada a capacidade destes de se tornarem resistentes aos 

antibióticos disponíveis no mercado acaba reduzindo as possibilidades de prevenção e 

controle das infecções9. 

A investigação de novos alvos tem sido sugerida e estudada para ser especialmente 

promissor porque considera-se que os antimicrobianos que atuem por novas vias irá 

apresentar possivelmente nenhuma resistência cruzada no uso concomitante com os 

antimicrobianos utilizados e assim, haverá um maior tempo para que venha a surgir cepas 

resistentes10. 
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2. Fundamentação Teórica 

 

2.1 Produtos Naturais 

 

 Pesquisas que se fundamentam na busca por novos medicamentos a partir de 

plantas ou no melhoramento de fitoterápicos já existentes vem se destacando e continuam 

a desemprenhar um papel importante nos dias de hoje. De acordo com uma pesquisa 

realizada por Newman e Cragg (2016)3 entre os anos de 1981 - 2014 o campo dos 

produtos naturais ainda produz ou é envolvido em aproximadamente 50,6% de todas os 

novos fármacos aprovados pelo FDA e organizações semelhantes.  

 Apesar destes sucessos, há ainda uma vasta variedade de plantas que não foram 

sistematicamente investigadas em campanhas de descobertas de drogas. Mesmo os 

medicamentos gerados a partir de plantas tradicionais que são amplamente utilizados em 

diferentes culturas, precisam ser mais explorados2. 

A pesquisa fitoquímica de uma espécie vegetal objetiva conhecer e/ou elucidar 

constituintes químicos bem como avaliar sua presença11. Várias substâncias provenientes 

do metabolismo vegetal fazem parte do arsenal terapêutico atual, morfina, codeína, 

atropina, vincristina, são alguns exemplos12. 

 

2.2 Família Solanaceae 

 

A família Solanaceae L.13 pode ser utilizada como um bom exemplo para 

representar a tamanha grandeza da flora brasileira, uma das maiores e mais complexas 

das angiospermas e que contém cerca de 2400 espécies subordinadas a 98 gêneros14 além 

de concentrar de forma representativa espécies de importância elevada para os humanos, 

incluindo desde espécies utilizadas na sua alimentação até as que produzem drogas 

farmacologicamente ativas. Dentre as espécies cultivadas utilizadas como alimento 

destaca-se a batatinha (Solanum tuberosum L.), o tomate (Solanum lycopersicon L.), a 

berinjela (Solanum melongena L.) e a pimenta malagueta (Capsicum frutescens L.), entre 

outras14. 

Entre as plantas medicinais temos a jurubeba verdadeira (Solanum paniculatum), 

sendo utilizada como regulador das funções intestinais e lobeira (Solanum lycocarpum) 

para hipertensão, diabete e combate do colesterol15, 16. 
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Plantas infestantes e nocivas geram a importância negativa desta família, como 

por exemplo a Solanum fastigiatum que causa disfunção cerebelar e epilepsia em animais 

após ingestão17. 

Para a farmacologia, destacam-se as espécies dessa família que possuem 

alcaloides de uso terapêutico como a Atropa beladona, com atropina e correlatos da 

beladona, Hyosciamus niger L. com hiosciamina e Datura spp. que possui a hioscina. 

Essas substâncias apresentam atividade antimuscarínica e inibem a ação da acetilcolina18. 

As Solanaceae também possuem espécies que apresentam propriedades narcóticas e 

alucinógenas como Nicotiana tabacum L. e também algumas espécies pertencentes aos 

gêneros Datura e Brugmansia que tem seu uso relatado em rituais de magia e superstições 

desde as mais antigas civilizações19. 

As Américas Central e do Sul são o possível centro de origem da família 

Solanaceae, onde pode-se encontrar a maior riqueza de espécies14. A família é muito bem 

representada no Brasil, ocorrendo 34 gêneros e 449 espécies, sendo 215 destas exclusivas 

do país20. 

 

Figura 1: Distribuição global da família Solanaceae. 

 

 

Fonte: Discover Life, 2016 21. <http://www.discoverlife.org/mp/20m?act=make_map> 

 

O histórico taxonômico desta família é de grande complexidade e ainda pouco 

compreendido. Desde que o status de família foi formalizado por Antonie Laurent de 

Jussieu em 1789, uma infinidade de classificações infra-familiares foram propostas, mas 

a principal obra é a de Duval (1852) no qual ele dividiu a família em tribos e subtribos, 

sendo monografadas 920 espécies de Solanum e revisados outros 59 gêneros22. 
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A partir da década de 70 foram publicadas abordagens baseadas em morfologia, 

estabelecendo duas linhagens principais, as subfamílias Solanoideae e Cestroideae, que 

foram inicialmente propostas por Schlechtendal 1832, e houve também a exclusão do 

gênero Nolana, que teria sido tratado como uma família a parte, as Nolanaceae23, 24. Mas 

essa divisão discorda da classificação proposta por D’arcy (1991)14, que recomenda a 

manutenção da subfamília Nolanoidae, onde inclui-se o gênero Nolana e Alona, 

recomendação essa que concorda com a proposição de Dunal (1852)25. D’arcy propõe 

também que vários outros gêneros monotípicos tratados em famílias diferentes, exemplo 

Duckeodendraceae, Goetzeaceae e Sclerophylaceae sejam colocados junto às 

Solanaceae26. 

Hunziker (2001)27, baseado em dados morfológicos, anatômicos, químicos e 

citológicos sugeriu uma classificação para Solanaceae que pode ser considerado ainda o 

mais abrangente e atual. Mas essa classificação não se baseou em analises cladísticas. 

Com o surgimento de novos métodos de analises cladísticas utilizando dados moleculares, 

a sistemática da família sofreu grandes modificações a partir da década de 90. Avalia-se 

que 94% dos gêneros e 37% das espécies já tenham sido incluídos em estudos 

filogenéticos que utilizam dados moleculares26. 

 

2.3 Gênero Solanum 

 

Solanum L. é o maior gênero da família Solanaceae, possuindo cerca de 1400 

espécies28 e aproximadamente 5000 epítetos descritos29. O gênero possui ampla 

distribuição no mundo, sendo o Brasil, em especial a região Sudeste, um dos maiores 

centros de diversidade genética de vários grupos infragenéricos de Solanum subg. 

Leptostemonum30 e de Solanum seções Acanthophora29, Brevantherum31, Cernuum e 

Lepidotum32, Erythrotrichum33, Crinitum e Polytrichum34. 

O gênero apesar de ser bastante diversificado, apresenta-se bem caracterizado. O 

seu perianto e androceu pentâmeros, estames coniventes, anteras amarelas, oblongas ou 

atenuadas da base para o ápice e deiscência poricida revelam sua uniformidade31. No 

entanto, algumas espécies das seções Androceras, Normania, Anisatherum e Nycterium 

são heterandras, apresentando-se com maior alongamento dos filetes ou das anteras35. 

Em termos de classificação infragenérica do gênero, desde que foi proposto por 

Linnaeus (1753)36, onde o autor dividiu Solanum em dois grupos, inermia e spinosa, uma 
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grande diversidade de tratamentos subsequentes foram propostos baseando-se em 

presença ou ausência de acúleos, morfologia das anteras e das inflorescências, caracteres 

constantes no gênero e ainda utilizados nos sistemas atuais de classificação37.  

Estudos moleculares com Solanaceae38 e Solanum39 estão cada vez mais 

frequentes e como resultado as posições intergenéricas de alguns táxons estão sendo 

alteradas, como por exemplo a inclusão de Lycopersion e Cyphomandra em Solanum, de 

acordo com estudos de Spooner et al., 199340 e Bohs, 199541, respectivamente. Uma visão 

mais detalhada da filogenia da família tem sido proporcionada devido a estes estudos e 

contribuído para elaboração de uma hipótese filogenética mais abrangente para Solanum. 

O estudo mais abrangente para Solanum no Brasil foi concretizado por Sendtner 

(1846)42, que delineou 170 espécies para o país, empregando pela primeira vez a 

morfologia do indumento como uma característica suplementar para a separação de 

táxons infragenéricos. Informações adicionais sobre o gênero são encontradas em floras 

e listas regionais: Agra (2007)34, Mentz & Oliveira (2004)43, Carvalho & Bovini (2006)44, 

e em descrições de novas espécies para várias regiões do país: Knapp (2002)45, Agra 

(1999)46. 

Em estudo mais recente, o gênero Solanum foi caracterizado como possuindo 

cerca de 1500 espécies e aproximadamente 5000 epítetos e estão situados nas regiões 

tropicais e subtropicais, onde a América do Sul é o centro de diversidade desde gênero46. 

No Brasil, aproximadamente 350 espécies de Solanum foram identificadas, sendo grande 

maioria destas endêmicas47. 

Na Paraíba, há estudos farmacobotânicos de algumas espécies de Solanaceae48 e 

também para o gênero Schwenchia49, em contrapartida não há estudos taxonômico para o 

gênero Solanum. As informações sobre o gênero na região são catalogadas em dois 

estudos florísticos: Agra et al., 200433 e Barbosa et al., 200450. 

Há uma área da botânica chamada quimiotaxonomia na qual objetiva identificar e 

utilizar dados químicos para a resolução e definição de problemas taxonômicos, quando 

por exemplo as características morfológicas não são o bastante para a devida classificação 

de uma determinada espécie ou quando há divergências entre autores das classificações 

morfológicas, utiliza-se para isto, além da filogenia, a presença de certas classes de 

metabólitos secundários nos táxons51.  

A importância da análise de frequência dos metabolitos secundários está na 

possibilidade de gerar grupos marcadores químicos, ou seja, a união de parâmetros 
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químicos e morfológicos de avanços evolutivos demonstram a existência de gradientes 

químicos de afinidade entre tais grupos52.  

Entre as substâncias consideradas marcadores quimiotaxonômicos do gênero 

Solanum os alcaloides e flavonoides são os metabolitos secundários mais comumente 

encontrados53. Mas é possível também a identificação de glicosídeos e saponinas 

esteroidais54, alcaloides esteroidais mais encontrados nas raízes55 e flavonoides livres, 

flavonas, flavonóis e seus glicosídeos, predominante nas folhas56, 59. 

As espécies do gênero Solanum produzem uma grande diversidade de 

glicoalcaloides, que são responsáveis pela resistência natural contra os predadores. 

Quando é feita a comparação desta classe de metabolito secundário com outras classes é 

possível notar que pouco se sabe sobre as atividades biológicas dos glicoalcaloides de 

plantas selvagens19. 

Aproximadamente 200 alcaloides esteroidais já foram identificados e isolados em 

Solanum, apresentando-se em sua forma livre ou como glicoalcaloides57. Devido à 

presença desses metabolitos, as espécies do gênero Solanum possuem atividade 

moluscicida58. 

Apesar da grande riqueza e diversidade de propriedades que as espécies de 

Solanum apresentam, uma pequena minoria é estudada química e biologicamente. Além 

de que, várias espécies são consideradas ervas daninhas e isto impulsiona ao 

conhecimento das substâncias bioproduzidas pelo seu metabolismo especializado46. 

 

2.3.1 Solanum capsicoides All. 

 

Dentre as espécies pouco estudadas do gênero Solanum, temos a Solanum 

capsicoides All., uma planta popularmente conhecida como Arrebenta-cavalo. Trata-se 

de um arbusto, com caule verde a castanho, cilíndrico, piloso, tricomas simples, longos e 

glandulares, acúleos aciculares, com média de 1—3 mm de comprimento, amarelados e 

pilosos na base. Apresenta folhas isoladas e geminadas de tamanho e forma semelhantes; 

pecíolo com cerca de 1,5-7,5 cm de comprimento, cilíndrico, indumento igual ao dos 

ramos, acúleos aciculares, 08-1,7 cm de comprimento; lâmina membranácea, 3,5-11,5 x 

2,3-9 cm.; oval, ápice agudo a acuminado, base cordiforme, margem lobada regularmente 

com 3 pares de lobos, pilosa igual ao caule; face adaxial pilosa, tricomas simples e 

glandulares, raro tricomas estrelados; face abaxial pubescente a pilosa, tricomas simples 
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e glandulares concentrados nas nervuras e tricomas estrelados esparsos, ambas as faces 

verdes, aculeadas, acúleos 0,3-1,8 cm compr.; folhas estipuláceas ausentes. Inflorescência 

monocásio reduzido, extra-axilar, 1,5-2 cm comprimento, indumento igual ao dos ramos. 

Flores pediceladas, pedicelo 0,5-1 cm compr., piloso com tricomas simples e glandulares, 

com acúleos aciculares inconspícuos, ca. 5 mm compr.; bractéolas ausentes; cálice 

campanulado, ca. 2 mm diâm., 3 mm compr., lacínias 2 x 1 mm, triangulares, ápice agudo, 

glabro, margem glabra; face externa pilosa, tricomas simples e glandulares; face interna 

glabra; corola rotáceo-estrelada, verde ou alva, ca. 1,5 cm diâm., 9 mm compr., lacínias 

8 x 2 mm, lanceoladas, ápice mucronado, involuto, pubescente; face externa pilosa, 

tricomas simples e glandulares; face interna glabra. Estames 5, isodínamos, filetes ca. 1 

mm comprimento, glabros; anteras amarelo-claros, 6-7 x 3 mm, lanceoladas, glabras, 

deiscência por poros apicais pequenos extrorsos, prolongando-se por fendas 

longitudinais. Ovário 1-2 mm diâmetro, subgloboso, glabro, ausência de disco 

nectarífero; estilete com 2 mm comprimento, reto, glabro; estigma capitado. Fruto baga, 

vermelho, 2,5-5 cm diâmetro, globoso, glabrescente, raro tricomas simples e glandulares, 

cálice não acrescente 37, 60. 
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Figura 2: Solanum capsicoides All. 

 

 

Legenda: Solanum capsicoides All., A: Planta; B: Flores; C-D: Fruto 

Fonte: Autor, 2016. 

 

Solanum capsicoides All. é uma espécie neotropical amplamente distribuída, 

sendo encontrada desde a América do Norte até a América do Sul. No Brasil, foi 

identificada nos estados da Bahia, Distrito Federal, Minas Gerais, Paraíba, Pernambuco, 

Rio de Janeiro, Santa Catarina e São Paulo34. 
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Figura 3: Distribuição global de Solanum capsicoides All. 

 

 

Legenda: Pontos em amarelos mostram locais de ocorrência de Solanum capsicoides All. 

Fonte: Discover Life, 2016. 

 

A espécie Solanum capsicoides All. está relacionada intimamente com espécies 

do subgênero Leptostemonum seção Acanthophora29, 61, apresentando em comum 

características como o hábito geralmente herbáceo, folhas lobadas, ramos com pelos 

predominantemente simples com acúleos aciculares grandes, inflorescências simples e 

laterais, corolas estreladas e frutos glabrescentes com cálice não acrescente. Solanum 

capsicoides All. ainda possui lâminas foliares com margem lobada regularmente, ovário 

glabro e estilete muito curto, glabro e frutos grandes e vermelhos quando maduros60. 

 

2.4 Esteroides 

 

Um dos metabolitos secundários tidos como marcadores quimiotaxonomicos do 

gênero Solanum são os esteroides53, 54.  Os esteroides são formados por um esqueleto de 

27-29 carbonos, dispostos num sistema tetracíclico62 (figura 4). 

 

Figura 4: Estrutura molecular geral dos esteroides. 
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 A biossíntese dos esteroides tem início na redução da 3-hidroxi-3metilglutaril 

coenzima A (HMG-CoA) ao mevalonato63. A via metabólica da biossíntese dos esteroides 

compartilha as mesmas reações observadas na síntese dos terpenóides, onde o 

triterpenóide esqualeno é o intermediário comum nas duas vias64. 

Para os esteroides, o óxido de esqualeno cicliza numa conformação cadeira-barco-

cadeira-barco formando o cicloartenol, mais presente em algas e plantas, ou lanosterol, 

comum em fungos e organismos não fotossintéticos, após vários rearranjos. Após a 

clivagem oxidativa de três metilas, o cicloartenol forma vários compostos, entre eles os 

esteroides62, como podemos visualizar na figura 6, pagina 30.  

Os esteroides podem ser subdivididos em três grupos de acordo com a sua 

estrutura química e biossíntese, e também podem ser classificados de acordo com a 

presença ou ausência de insaturações. Quanto a subdivisão os grupos são: esterois 4-

desmetil, esteróis 4α-monometil e esteróis 4,4-dimetil. Dentre estes grupos a subclasse 

mais abundante é a dos esteróis 4-desmetil que possui o β-sitosterol, campesterol e 

estigmasterol como os principais representantes65. 

Com relação a presença ou ausência de insaturações, os esteroides se subdividem 

em esteróis ou estanóis, respectivamente. Na figura 5, página 29, podem ser visualizadas 

exemplos de estruturas de cada um desses grupos. Os estanóis tem origem natural pouco 

observada e são, portanto, obtidos por processos de hidrogenação dos esteróis ou por 

síntese66. 

 A função principal dos esteroides nas plantas está relacionada a sua capacidade de 

interferir na fluidez da membrana vegetal e na sua permeabilidade a agua65. Sendo 

também responsáveis pela estabilização da membrana, na sua rigidez, e também possuem 

ação hormonal vegetal63. 
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Figura 5: Estruturas químicas representantes dos esteróis e dos estanóis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Esteróis: 1- Estigmasterol, 2- β-Sitosterol e 3- Campesterol; Estanóis: 4- β-Sitostanol e 5- 

Campestanol  
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Figura 6: Via metabólica dos esteroides. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de Wagner, 1993 167. 

 

2.5 Triagem Virtual 

 

 O termo triagem virtual foi proposto na década de 1990, e descreve o uso de 

algoritmos e modelos computacionais para a identificação de novas moléculas bioativas67. 

Costuma ser definida como um processo em que grandes bancos de moléculas são 

automaticamente analisados fazendo o uso de técnicas computacionais68. Além da 
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identificação de novas moléculas potencialmente ativas, a triagem virtual também 

objetiva a remoção de moléculas identificadas como toxicas ou que possuam propriedades 

farmacodinâmicas e farmacocinéticas desfavoráveis69.  

Numerosas são as técnicas e aplicações para a identificação e otimização de novos 

compostos promissores descritos até hoje67. A sua aplicabilidade fornece valiosos pontos 

de partida para o desenvolvimento de novas drogas e serve como complemento para a 

química combinatória e principalmente para o “High-throughput screening” (HTS) ao 

utilizar grandes coleções de compostos, como por exemplo na indústria farmacêutica. 

Além disso, a triagem virtual pode ser utilizada por organizações, grupos de pesquisas, 

pequenas empresas de biotecnologia, em que a descoberta de novas moléculas 

promissoras não seja acobertada pela técnica HTS70. 

A triagem virtual utiliza tanto técnicas baseadas na estrutura como no ligante e é 

hoje uma parte integrante do processo de descoberta de novos fármacos. Para os métodos 

que são baseados na estrutura é necessário o conhecimento sobre a estrutura 

tridimensional do alvo, enquanto que para as abordagens baseadas no ligante faz-se uso 

da informação de no mínimo um ligante conhecido e sua atividade biológica. Uma técnica 

de sucesso é utilizar banco de dados de compostos com atividades biológicas e criar 

modelos matemáticos a partir de descritores moleculares obtidos a partir dos ligantes para 

serem empregados na triagem virtual71. 

Outras estratégias estão relacionadas a triagem em bases de dados de compostos 

por correspondências em sítios farmacofóricos que são importantes para a atividade 

biológica e para a triagem por similaridade, levando em consideração que compostos com 

as mesmas formas moleculares possuem grande potencial de apresentarem propriedades 

similares71. 

 

2.6 Modelos de Classificação  

 

Os modelos de classificação de dados são obtidos com base em um processo de 

aprendizado supervisionado. No qual o modelo é treinado a partir de uma base de dados 

com as classes conhecidas previamente, a base de treinamento. Mas, além da base de 

treinamento, usualmente se utiliza uma segunda base de dados durante o processo de 

criação do modelo, sendo conhecida como base de teste. Salientando que a base de 

treinamento é utilizada na criação do modelo, durante a fase de obtenção das regras de 



 

36 
 

classificação, enquanto a base de teste será utilizada como mais um parâmetro para 

avaliação do rumo do treinamento. Essa avaliação é realizada através da classificação de 

novas observações que não foram apresentadas ao modelo durante a fase de definição das 

regras72. 

A generalização é a capacidade de um modelo de responder corretamente as 

observações que não estavam presentes na base de treinamento. Um modelo que possui 

boa generalização é aquele que responde corretamente aos exemplos contidos na base de 

treinamento, mas também a outros exemplos, contidos em uma base de teste. A 

capacidade de generalizar é a principal capacidade buscada nas tarefas que envolvem 

aprendizado73. 

Existem fatores que devem ser considerados para a construção de modelos de 

classificação confiáveis. O primeiro fator está relacionado ao desbalanceamento das 

classes nas bases de treinamento e teste73. Ou seja, é preciso que se observe a importância 

de manter a mesma proporção entre as classes para os conjuntos de treinamento e de teste. 

Uma vez que, se o conjunto de treinamento apresentar uma quantidade muito maior de 

exemplos de uma classe com relação as demais, faz com que o aprendizado favoreça os 

exemplos da maior classe, atribuindo menor importância para a classe com menos 

exemplos. Logo um conjunto de teste com uma distribuição de classes balanceada 

favorece uma análise estatística mais confiável dos resultados obtidos. Para solucionar 

este problema algumas medidas precisam ser tomadas: 

 - Partição pela menor classe ou redução de classes: dados da classe com maior 

número de exemplos podem ser eliminados aleatoriamente para construção do conjunto 

de treinamento com igual número de classes; 

 - Acréscimo de dados com ruídos, ou seja, a técnica de redução de classes não 

pode ser aplicada quando o conjunto de dados final se tornar muito reduzido. Para 

solucionar o problema é feita a inclusão de uma taxa de ruído nos dados originais da 

menor classe, gerando assim, novos padrões. Também podem ser replicados exemplos 

com o objetivo de aumento do número total de exemplos; 

 - Utilização da técnica da validação cruzada (Cross-validation). 

Essa técnica consiste em dividir o conjunto total de dados classificados em n bases 

menores, onde cada base resultante desta divisão conterá a mesma quantidade de dados 

de mesma classe. Por “n” vezes haverá um rodizio no papel desempenhado por cada uma 

das bases, ou seja, em um dado momento uma das bases será a base de dados de treino e 
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em outro será a base de dados de teste. Os erros de cada rodada serão então somados, 

obtendo-se assim o erro médio73.  

 Durante o pré-processamento dos dados, algumas atividades podem contribuir 

significativamente para a melhoria da qualidade do modelo, são elas: 

 - Seleção de variáveis: deve ser realizada a análise das variáveis com o objetivo 

de excluir da criação do modelo aquelas que são redundantes (linearmente dependentes 

de outras variáveis) ou não contribuem efetivamente para a classificação dos dados; 

 - Eliminação de outliers: a presença de alguns dados com valores muito 

divergentes do demais (outliers) pode causar distorção no modelo. Portanto, caso sejam 

verificados outliers na base de treinamento ou teste, estes devem ser eliminados antes de 

iniciar a criação do modelo; 

 - Redução na quantidade das variáveis qualitativas. Sabe-se que as variáveis de 

entrada do modelo podem ser quantitativas ou qualitativas. A presença de variáveis 

qualitativas com uma grande quantidade de categorias pode tornar o modelo menos 

robusto. Neste caso, o número de categorias deve ser reduzido através do agrupamento 

de categorias73. 

 Para avaliar a qualidade dos modelos, normalmente se utiliza como unidade de 

medida a porcentagem de registros classificadores incorretamente na base de treinamento 

e na base de teste, através dos seguintes métodos: 

 - Matriz de confusão: apresenta a quantidade de dados das bases de treinamento e 

teste que foram classificados correta e incorreta pelo modelo; 

 - Gráfico de Ganho (Lift Chart): apresenta a qualidade do modelo de forma 

discriminada, identificando os dados que foram classificados corretamente dentro de uma 

determinada porcentagem das bases de dados73. 

 

2.7 “Random Forest” 

 

A maioria dos sistemas de aprendizagem empírica é feito a partir de um conjunto 

de casos pré-classificados, cada um descrito por um vetor de valores de atributos, e é 

construído a partir deles para atribuir mapeamento dos valores de classe. Os atributos 

utilizados para descrever os casos podem ser agrupados em atributos contínuos, cujos 

valores são numéricos, ou atributos com valores nominais. Por exemplo, a descrição de 
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uma pessoa pode incluir peso em quilograma, com um valor numérico, 73,5 Kg, e também 

a cor dos olhos, cujo valor é um nome, azul, castanhos, etc74. 

Significativas melhorias na precisão da classificação resultaram num crescimento 

do conjunto de arvores e permitem que se escolha, por meio de voto, a classe mais 

popular. Para aumentar estes conjuntos, muitas vezes são criados vetores aleatórios, que 

regulam o crescimento de cada arvore no conjunto. Um dos primeiros exemplos é o 

“bagging”, onde o crescimento de cada arvore de uma seleção aleatória (sem substituição) 

é feita a partir dos exemplos no conjunto de treinamento75. 

O elemento comum para todos estes processos é que para uma árvore de ordem k, 

um vetor aleatório k é gerado, independente dos últimos vetores aleatórios 1, ..., k-1, 

mantem a mesma distribuição; e uma arvore é gerada usando o conjunto de treino e k, 

resultando em um classificador de h (x,k), onde x é um vetor de entrada. Por exemplo, 

em “bagging” o vetor aleatório k é gerado como em contagens de x caixas resultantes de 

x dardos atirados aleatoriamente nas caixas, em que x é o número de exemplos no 

conjunto de treino. No Random Split selection o vetor consiste por uma série de números 

inteiros aleatórios independentes entre 1 e K. A natureza e dimensionalidade do vetor 

depende do seu uso na construção de árvore75. 

Depois que um grande número de arvores é gerado, há uma votação para a classe 

mais popular. Cujo procedimento é conhecido como florestas aleatórias75. 

Em suma, uma floresta aleatória é um classificador que consiste em um conjunto 

de classificadores estruturados em árvore {h (x, k), k=1, ...}, onde o {k} são vetores 

aleatórios identicamente distribuídos independentes e cada árvore lança um voto unidade 

para a classe mais popular (predominante) na entrada x (Figura 7)75. 
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Figura 7: Representação de árvores de decisão 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.7.1. Caracterizando a precisão das florestas aleatórias  

 

Dado um conjunto de classificadores de H1 (x), H2 (x), ..., Hg (x), e com um 

conjunto de treino desenhado de forma aleatória a partir da distribuição do vetor aleatório 

Y, X, podemos definir a função como margem  

Equação 1:  𝑚𝑔 (𝑋, 𝑌) = 𝑎𝑣𝑘𝐼(ℎ𝑘(𝑋) = 𝑌) −  
𝑚𝑎𝑥

𝑗≠𝑌
 𝑎𝑣𝑘𝐼 (ℎ𝑘(𝑋) = 𝑗). 

Onde, I (.) é o indicador da função. As medidas de margem a medida em que o 

número médio de votos em X, Y for para a classe da direita, excede a média de votos para 

qualquer outra classe. Quanto maior a margem, mais confiança na classificação. O erro é 

dado por generalização 

Equação 2: 𝑃𝐸∗ =  𝑃𝑥(𝑚𝑔 (𝑋, 𝑌) < 0) 

Onde os subscritos X, Y indicam que a probabilidade é através do espaço X, Y. 

Em florestas aleatórias, Hk (X) = h (X,Θk). Para um grande número de arvores, a 

resultante será a partir da Lei Forte dos Grandes Números (Strong Law of Large Numbers) 

e a estrutura da árvore: 

Equação 3: 𝑃𝑋,𝑌 (𝑃Θ(ℎ(𝑋, Θ) = 𝑌) − 
𝑚𝑎𝑥

𝑗 ≠ 𝑌
 (𝑃Θℎ(𝑋, Θ) = 𝑗) < 0).   

Banco de dados 

x entradas Random Forest 

Árvore 1 Árvore n Árvore 2 

[...] 

Classe A Classe B Classe B 

Voto Marjoritário 

Classe Final 

Legenda: Setas pretas representam as classificações dos dados de entrada em cada árvore 
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 Um limite para o erro médio quadrado generalizado é derivado, que mostra que a 

diminuição do erro das árvores individuais na floresta depende da correlação entre 

resíduos e do erro médio quadrado das árvores individuais75. 

 Algumas florestas aleatórias relatadas na literatura possuem um considerável 

menor erro de generalização do que outros. Por exemplo, o “Random Split Selection”76 

faz melhor do que o “Bagging”. Mas nenhum desses trabalha tão bem como o 

“AdaBoost”77.  

 Para melhorar a precisão e a aleatoriedade utilizada é preciso minimizar a 

correlação entre esses parâmetros, mantendo a robustez das florestas aleatórias. As 

florestas aqui estudadas consistem em usar entradas ou combinações de entradas que são 

selecionadas aleatoriamente em cada nó para crescer cada árvore. Assim, as florestas 

resultantes garantem uma precisão comparável com “AdaBoost”. Esta classe de 

procedimentos tem algumas características desejáveis: 

 - Sua precisão é tão boa quanto “AdaBoost” e as vezes pode ser melhor 

 - É relativamente robusto para “outliers” e ruído 

 - Dá estimativas internas úteis de erro, robustez, correlação e importância variável  

 - É simples e facilmente paralelizado75. 

 Algoritmos de árvore de decisão começam com um conjunto de casos, ou 

exemplos, e criam uma estrutura de dados de árvore que pode ser utilizado para classificar 

novos casos. Cada caso é descrito por um conjunto de atributos (ou recursos) que pode 

ter valores numéricos ou simbólicos. Associado a cada caso é formado uma etiqueta que 

representa o nome de uma classe. Cada nó interno de uma árvore de decisão contém um 

teste (ou rótulos de classes), cujo resultado é utilizado para decidir o ramo de seguir a 

partir desse nó. Por exemplo, um teste pode classificar um atributo “x” em “x > 4”, se o 

teste for verdadeiro, então o caso vai prosseguir para um ramo, e se não, então irá seguir 

para outro ramo. Após cada nó há rótulos de classificadores. No modo de classificação, 

quando um caso de teste (que não tem rótulo) atinge esses rótulos de classificadores, o 

C4.5 classifica-o usando a etiqueta aí armazenado. O C4.578, é um algoritmo de árvore de 

decisão. O C4.5 utiliza uma abordagem de dividir e conquistar para o crescimento da 

árvore de decisão, que foi iniciada por Hunt e seus colegas de trabalhos79. 
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2.7.2 Predição de Dados 

 

 Modelos de classificação de dados são também modelos preditivos, pois 

desempenham interferências nos dados objetivando fornecer previsões ou tendências. 

Uma técnica bastante utilizada para visualizar, avaliar, organizar e selecionar 

classificadores baseado em suas performances é através da curva ROC (Receiver 

Operating Characteristics). Para realizar estas analises, gráficos da curva ROC pode nos 

mostrar o limiar entre as taxas de acerto e alarmes falsos (taxas de erros) dos 

classificadores80. 

Os classificadores preditivos geram como saída valores contínuos, ou seja, que 

gera a probabilidade de uma instancia pertencer a uma dada classe, para os quais 

diferentes limiares podem ser aplicados para gerar diferentes conjuntos de saída, neste de 

classificador pode-se aplicar um limiar para binarizá-lo80. 

Se considerarmos um conjunto de amostras onde uma instancia, ou seja, um 

elemento que não se sabe a qual classe pertence e deseja-se classifica-lo, pode assumir 

valores no conjunto p, n, positivo e negativo respectivamente. Então, tendo um 

classificador e uma instancia podemos ter quatro situações.  

 - Se a instancia é positiva e é classificada como positiva, conta-se como 

Verdadeiro Positivo; se é classificada como negativo, conta-se como Falso negative; 

 - Se a instancia é negativa e é classificada como tal, conta-se como Verdadeiro 

negativo; se é classificada como positiva, conta-se como Falso Positivo. 

Portanto, tendo um classificador e um conjunto de instancias podemos construir 

uma matriz de confusão de 2 por 2, no caso de 2 classes81.  
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O conjunto de equações abaixo demonstra as métricas que podem ser calculadas 

a partir da matriz de confusão82. 

 - Acurácia: é a proporção de predições corretas, sem considerar o que é positivo 

e o que é negativo, e sim o acerto total 

   𝐴𝐶𝐶 =
(𝑉𝑃+𝑉𝑁)

(𝑃+𝑁)
 

Em que P é o total de positivos e N o total de negativos. 

 - Sensibilidade: é a proporção de verdadeiros positivos, ou seja, avalia a 

capacidade do modelo de classificar um dado como positivo, uma vez que ele é 

realmente positivo. 

   𝑆𝐸𝑁𝑆 =
𝑉𝑃

(𝑉𝑃+𝐹𝑁)
   

 - Especificidade: é a proporção de verdadeiros negativos, ou seja, avalia a 

capacidade do modelo predizer um dado como negativo, sendo ele de fato negativo. 

   𝐸𝑆𝑃𝐸𝐶 =
𝑉𝑁

(𝑉𝑃+𝐹𝑃)
    

 - Verdadeiro Preditivo Positivo: é a proporção de verdadeiros positivos em 

relação a todas as predições positivas, isto é, o dado ser positivo e o modelo ter 

classificado ele como positivo. 

   𝑉𝑃𝑃 =
𝑉𝑃

(𝑉𝑃+𝐹𝑃)
 

 - Verdadeiro Preditivo Negativo: é a proporção de verdadeiros negativos em 

relação a todas as predições negativas, ou seja, o dado ser negativo e o modelo tê-lo 

classificado como não evento 

   𝑉𝑃𝑁 =
𝑉𝑁

(𝑉𝑁+𝐹𝑁)
 

 Uma maneira de avaliar de modo global o modelo a partir dos resultados obtidos 

da matriz de confusão é através do Coeficiente de Correlação de Matthews (MCC). O 

MCC é, em essência, um coeficiente de correlação entre as classificações binárias 

observadas e preditivas. Dele resulta um valor entre -1 e +1, onde um coeficiente de +1 

representa uma previsão perfeita, o 0 nada mais que uma previsão aleatória e o -1 indica 

total desacordo entre previsão e observação83. 

 O coeficiente de correlação de Matthews pode ser calculado a partir da seguinte 

formula: 

   𝑀𝐶𝐶 =  
𝑉𝑃 𝑥 𝑉𝑁−𝐹𝑃 𝑥 𝐹𝑁

√(𝑉𝑃+𝐹𝑃)(𝑉𝑃+𝐹𝑁)(𝑉𝑁+𝐹𝑃)(𝑉𝑁+𝐹𝑁)
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2.7.3 Área Abaixo da Curva ROC 

 

Uma curva ROC demonstra de maneira bidimensional a performance de um 

modelo. Para comparar modelos classificadores é necessário reduzir a curva ROC a um 

valor escalar. Um método utilizado é através do cálculo da área abaixo da curva ROC 

(AUC). Como a AUC é uma porção do quadrado unitário, seus valores vão de 0 a 1. Em 

geral não há classificadores piores que os aleatórios no espaço ROC, portanto não existem 

classificadores com AUC menor que 0.5, uma vez que 0.5 é a área de um classificador 

aleatório80. 

 De modo geral a sensibilidade e a especificidade são atributos difíceis de serem 

conciliados, ou seja, fica complicado aumentar a sensibilidade e a especificidade de um 

modelo ao mesmo tempo. As curvas ROC vão representar a relação desses atributos80. 

 Na construção de uma curva ROC, é traçado um diagrama que representa a 

sensibilidade, verdadeiros positivos, em função da proporção de falsos positivos, 1- 

Especificidade80 (Figura 8). 

  

Figura 8: Curva ROC 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 O ponto (0,1) representa um modelo perfeito, sendo representado pela linha azul 
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se ele está mais a noroeste, taxa de verdadeiros positivos maior e a taxa de falsos positivos 

menor. Modelos que estão representados no lado esquerdo do gráfico ROC, próximo ao 

eixo Y, são ditos conservadores, pois fazem classificações positivas somente com uma 

evidencia forte e, portanto, cometem poucos erros falso positivos. Modelos no lado direito 

são ditos liberais, pois fazem classificações positivas com pouca evidencia cometendo 

muitos erros falsos positivos. Desta maneira, busca-se modelos que se aproximem do lado 

esquerdo do gráfico, com alta taxa de sensibilidade e baixa taxa de falso positivo80. 

 

2.8 Docagem (“Docking”) e Modelagem Molecular 

 

A docagem molecular, acoplamento molecular, ancoragem molecular ou 

“docking”, como é rotineiramente conhecida, no campo da modelagem molecular, é um 

método que prediz a melhor orientação de uma molécula a uma segunda, quando 

acoplados entre si para formar um complexo84. 

 Na modelagem molecular são utilizadas representações estruturais próximas da 

realidade através de um conjunto de cálculos, fazendo uso da química teórica como 

instrumento matemático e a computação gráfica para manusear os modelos obtidos. 

Assim, torna mais compreensível a interpretação da relação entre a estrutura e atividade 

biológica85. 

 A química teórica é de suma importância, uma vez que, é responsável pela análise 

conformacional de sistemas complexos, um exemplo clássico é o estudo da interação 

entre o fármaco e a proteína86. Os métodos utilizados são divididos em duas grandes 

classes: os métodos quânticos e os métodos clássicos87. 

 Os métodos quânticos são capazes de obter a energia do sistema através da 

resolução da equação de Schrödinger. Já nos métodos clássicos as interações entre os 

componentes dos sistemas são realizadas através das Leis da Física Clássica. Por meio 

dessas equações é possível obter a trajetória do sistema no espaço de fase escolhido, e 

uma vez possuindo essas trajetórias, várias propriedades termodinâmicas podem ser 

calculadas utilizando as ferramentas da Mecânica Estatística87. 

 A energia envolvida na ligação entre o fármaco e o sitio ativo é gerada a partir da 

composição química dos grupos funcionais presentes na molécula bioativa e na região de 

interação do alvo (receptor) como também da conformação tridimensional assumida por 

estes grupos88. 
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 A cristalografia de raio X é uma técnica bastante utilizada que permite a 

identificação da estrutura tridimensional de proteínas e também identifica a posição 

tridimensional que cada átomo ocupa no polímero proteico. Com esta técnica, vários 

fármacos podem ser desenhados usando a técnica de ancoragem molecular89. 

 Nos estudos de modelagem molecular, a regulação dos processos biológico é feita 

por meio da combinação de fatores estruturais, onde se inclui a estrutura geométrica e 

eletrônica, e também dos fatores energéticos, dinâmicos e cinéticos. Os aspectos 

tridimensionais vão fornecer o comportamento da molécula no ambiente biológico90. 

 As técnicas de ancoragem molecular (“docking” molecular), possuem a 

capacidade de disponibilizar as estimativas de energias de ligação entre o ligante e a 

proteína antes que estes sejam sintetizados91. A partir do “docking” se obtém diferentes 

conformações espaciais do ligante, o que possibilita identificar qual conformação é a mais 

provável de interagir com o alvo. Para cada conformação obtida, há a obtenção também 

de suas respectivas energias livres de ligação, o ligante e o alvo, onde a menor energia 

será considerada a mais provável para justificar a conformação da interação92. 

 Essas interações que acontecem entre o fármaco (ligante) e o receptor (alvo 

proteico) ocorre por meio de forças intermoleculares do tipo dipolo-dipolo induzido e 

permanente. Onde nas forças dipolo-dipolo permanente a mais comum são as ligações de 

hidrogênio, enquanto que nas forças dipolo-dipolo induzido são as forças de Van Der 

Waals ou London93. 

 O cálculo da energia livre de ligação não covalente entre o ligante e a proteína é 

portanto, o maior objetivo do “docking”. Essa interação pode ser representada como: 

 Proteína + Ligante ↔ Proteína-Ligante 

 Onde o complexo proteína-ligante possui as modificações estruturais que ocorre 

em ambos durante a interação. A energia livre de ligação vai ser obtida pela seguinte 

equação: 

 ΔGLigação = GProteína-Ligante – GProteína - GLigante 

 A contribuição da energia livre é expressa como: 

 G = U – TS 

 U é a energia interna da molécula, T a temperatura absoluta do sistema (309K) e 

S é a entropia da molécula estudada94. 



 

46 
 

 Há uma grande diversidade de funções que podem avaliar a energia livre de 

ligação do receptor-ligante que são utilizadas pelos pacotes computacionais de 

ancoragem91. 

 Este método de ancoragem molecular permite o desenvolvimento do experimento 

por meio de quatro maneiras:  

 - Ligante rígido e proteína rígida;  

 - Ligante rígido e proteína flexível;  

 - Ligante flexível e proteína rígida;  

 - Ligante flexível e proteína flexível; 

E quanto maior a opções de flexibilidade, maior será as funções ou variáveis 

incluídas nos cálculos e mais custoso computacionalmente fica o experimento95. 

 

2.9 Doenças Emergentes 

 

As bactérias são microrganismos unicelulares, procariotos, ou seja, não 

apresentam envoltório nuclear nem organelas membranosas. Estão presentes na natureza 

na forma isolada ou em colônias, podendo viver na presença ou ausência de oxigênio, 

aeróbias ou anaeróbias, ou ainda serem anaeróbias facultativas96. 

Quando essas bactérias, a princípio de caráter comensal, passam a fazer parte de 

outro sítio que não o seu natural, podem causar graves patogenias. O ser humano possui 

uma vasta flora bacteriana que é comensal. Por exemplo, o trato gastrointestinal de um 

adulto adquire no mínimo 17 familias de bactérias produzindo de 400 a 500 diferentes 

espécies microbianas. Essas bactérias auxiliam e regulam uma série de processos de 

acolhimento de nutrição e de desenvolvimento de respostas imunes97. 

Há algumas espécies consideradas de grande importância clínica, porém serão 

aqui estudadas duas dessas espécies: 

 

2.9.1 Staphylococcus aureus 

 

2.9.1.1 Identificação e Caracterização 

 

A bactéria Staphylococcus aureus são cocos Gram e catalase positivos, com 

aproximadamente 0,5 a 1,5 μm de diâmetro, imóveis, não esporulados e geralmente não 
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encapsulados. Por sua divisão celular ocorrer em três planos perpendiculares, essa 

bactéria pode se apresentar em diversas formas, isoladas, em pares, cadeias curtas ou 

agrupados irregularmente98, 99
.  

As cepas de S. aureus crescem em meios comuns, caldo ou ágar simples, em pH 

7, à temperatura de 37°C, ideal. Em aproximadamente 18-24 horas de incubação, as 

colônias que cresce nas placas apresentam-se arredondadas, lisas e brilhantes. A 

coloração dessas colônias pode variar desde o acinzentado até o amarelo ouro, salientando 

que a pigmentação aumenta com o prolongamento do tempo de incubação, e essa 

coloração pode não se formar nos casos de crescimento anaeróbicas, ou na cultura em 

caldo98, 99
. 

Há meios de identificação desta espécie, por exemplo o ágar sangue que quando 

cultivadas em placas com este meio ocorre a formação de halo de hemólise que se 

desenvolve em torno das colônias formadas98, 99. Outro meio importante de identificação 

é o ágar manitol salgado, um meio seletivo para esta espécie, uma vez que o S. aureus 

consegue fermentar o manitol, produzindo ácido lático. Esta espécie também consegue se 

desenvolver na presença de 7,5% de NaCl, que estimula a produção de coagulase, enzima 

que caracteriza a espécie98, 100. 

 

2.9.1.2 Fontes de Infecção 

 

S. aureus possui a capacidade de resistir a dessecação e ao frio, podendo 

permanecer viável por longos períodos em partículas de poeira, o que lhe admite ter uma 

distribuição muito ampla. O ser humano é principal hospedeiro desta bactéria, além de 

fazer parte da flora normal de diversas partes do corpo, como fossas nasais, garganta, 

intestinos e pele. Sendo que as narinas possuem o maior índice de colonização, chegando 

a uma prevalência de aproximadamente 40% na população adulta, mas é ainda maior 

dentro do ambiente hospitalar101, 102. 

 Sem sintomas, durante colonização nasal pelo S. aureus o indivíduo não 

desenvolve a infecção. A colonização assintomática é de grande relevância clínica, uma 

vez que, o indivíduo pode contaminar as próprias mãos e passar a ser veículo de 

contaminação. Dessa forma, em hospitais, o hospedeiro assintomático pode ser um 

paciente, um visitante, ou mesmo um profissional de saúde e disseminar a bactéria no 

âmbito hospitalar101, 102. 
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 Em pacientes da comunidade ou em pacientes hospitalizados, as infecções mais 

comuns são na pele e em tecidos moles. Onde podem ir desde regiões superficiais até os 

tecidos mais profundos, onde a espécie S. aureus é o principal agente infectante. Há 

aproximadamente 8 a 10 espécies de Staphylococcus, incluindo o aureus, colonizando a 

pele de indivíduos saudáveis103. 

 O gênero Staphylococcus é capaz de produzir toxinas e exotoxinas, sendo as 

toxinas estafilocócicas responsáveis por necrose epidérmica toxica, síndrome da pele 

escaldada, e pela síndrome do choque tóxico, e as exotoxinas responsáveis por infecções 

alimentares, sendo estas produzidas durante o crescimento da bactéria e alimentos 

contaminados101, 102. 

 

2.9.1.3 Mecanismo de Patogenicidade 

 

 Invasão direta dos tecidos, bacteremia primaria ou, exclusivamente, devidas as 

toxinas que ele produz, são as maneiras que são provocadas as doenças de S. aureus104. 

De acordo com a localização, um ou vários sítios, e outras características, estas infecções 

recebem diferentes nomes como por exemplo sico (bicho de pé), foliculite (infecção do 

folículo piloso), carbúnculo; antraz; furúnculos localizados na região cervical posterior, 

hordéolo (terçol), entre outras104. 

 Inicialmente, S. aureus adere a pele ou a mucosa para, em seguida, romper as 

barreiras do epitélio, comprometendo estruturas de ligações intercelulares (desmossomos 

e junções de aderência)105. Uma vez no epitélio, essa bactéria se utiliza de diversas 

estratégias a fim de garantir sua sobrevivência e proliferação no organismo do hospedeiro. 

Algumas dessas estratégias são a neutralização da fagocitose, inibição das respostas 

imunes humoral e celular e opsonização do complemento106. 

 A capacidade de colonização e patogenicidade do S. aureus são uma consequência 

dos seus fatores de virulência. Esses fatores de virulência podem ser classificados em três 

categorias:  

1. Fatores relacionados a aderência as células do hospedeiro ou a matriz 

extracelular, como por exemplo a produção de moléculas de fibrinogênio, 

fibronectina, colágeno ou a enzima coagulase; 
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2. Fatores relacionados a evasão da defesa do hospedeiro, como diversas 

enterotoxinas estafilocócicas, toxina da síndrome do choque tóxico, proteína 

A, lipases e polissacarídeos capsulares; 

3. Fatores relacionados com a invasão na célula do hospedeiro e a penetração nos 

tecidos ou adesão de superfícies de cateteres e próteses, os quais incluem as 

proteínas α, β, δ, γ – hemolisinas107. 

O S. aureus possui em sua parede celular polissacarídeos e proteínas antigênicas, 

e ainda outras moléculas, que são capazes de induzir uma resposta imune no hospedeiro, 

como exemplo dessas moléculas podemos citar o ácido tecóico, o glicanopeptídio, a 

proteína A, além de capsula e adesinas108, 109. 

Além da fácil multiplicação e disseminação nos tecidos, o alto potencial 

infeccioso de S. aureus se aplica também a produção de moléculas com grande poder 

patogênico, enzimas e toxinas (betalactamases, coagulases, hialuronidases e catalases). 

Essa bactéria também produz DNAses, lipases, proteases e esterases110, 111. 

Todas estas toxinas de S. aureus tem a capacidade de induzir uma resposta imune 

diferenciada para cada hospedeiro, que será responsável pelas manifestações clinicas 

características do processo infeccioso e que vai determinar o grau de severidade dos 

sintomas sistêmicos105. 

 

2.9.1.4 Antibioticoterapia versus Resistência 

 

 O emprego da sulfanilamida, descoberta por Gerard Domagk, em 1932, marcou a 

implementação da antibioticoterapia no início da década de 1930, e ditava o fim das 

doenças infecciosas. Mas, começou a surgir as primeiras cepas de S. aureus resistentes a 

este quimioterápico já no fim desta década. A descoberta e entrada da penicilina em uso 

clínico funcionou muito bem até a década de 1960, quando começaram a surgir isolados 

resistentes a este antimicrobiano, pela produção da enzima betalactamase, que é capaz de 

hidrolisar o anel betalactâmico da penicilina, inativando-a110, 112. 

 A primeira penicilina semissintética posta em uso clínico, meticilina, foi 

descoberta em 1960, e esta droga não era suscetível a ação da enzima betalactamase. 

Seguida a descoberta da meticilina, surgiram as cefalosporinas. Mas, em 1970, houve o 

aparecimento de uma grande quantidade de cepas de S. aureus resistentes à meticilina, 

identificadas pela sigla MRSA (S. aureus resistente à meticilina – do inglês “Methicillin-



 

50 
 

resistant Staphylococcus aureus”), e também resistentes aos outros betalactâmicos 

(cefalosporinas, penicilinas etc). As cepas MRSA se disseminaram muito rápido no 

âmbito hospitalar, limitando abruptamente a antibioticoterapia de combate às 

estafilococcias por S. aureus aos glicopeptídeos e teicoplanina106. 

 Os trabalhos de Cormick et al., contribuíram para que a vancomicina, um 

glicopeptídio conhecido desde 1956, fosse colocado à disposição da medicina. A 

vancomicina é um dos poucos antibióticos eficiente no tratamento das infecções 

provocadas pelas cepas MRSA, apesar de apresentarem efeitos nefrotóxicos e ototóxicos. 

Em 1997 houve, no Japão, o surgimento das primeiras cepas de S. aureus com resistência 

a vancomicina, sendo estas cepas denominadas de VRSA (S. aureus resistente a 

vancomicina – do inglês Vancomycin-resistant Staphylococcus aureus)107, 113. 

 O principal mecanismo de resistência do S. aureus aos antibióticos tem sido 

através de mutações em seus genes ou pela aquisição de genes de resistência de outras 

bactérias da mesma espécie ou não. É normal que aconteça alteração do sitio de ação do 

antibiótico quando a resistência é gerada por mutação no gene, já quando a resistência é 

por aquisição de genes de resistência geralmente envolve a inativação ou a destruição da 

droga, que é transmitida por plasmídeos ou transposons114,115. 

 A resistência a meticilina é descrita na literatura como sendo determinada por um 

gene cromossômico, mecA, da bactéria, que codifica mudanças no receptor betalactâmico, 

estimulando a produção de uma proteína ligadora de penicilina (PPB2a) que possui baixa 

afinidade pelo antibiótico, que resulta na resistência107. 

 Ainda não se sabe ao certo o mecanismo exato da resistência do S. aureus contra 

a vancomicina, mas acredita-se que esteja relacionado com o envolvimento do gene Van, 

que é o gene que determina a resistência em Enterococcus, que, possivelmente, é capaz 

de transmitir essa resistência através do plasmídeo para o S. aureus, uma vez que esse 

fenômeno foi observado em laboratório116. 

 Houve ainda o surgimento de uma cepa de S. aureus associada à comunidade (CA-

MRSA – do inglês “Community-Associated Methicillin-Resistant Staphylococcus 

Aureus”), uma cepa resistente a meticilina/ oxacilina117. 

 Há diferenças entre as cepas CA-MRSA e as associadas ao ambiente hospitalar 

(HA-MRSA – do inglês “Healthcare-Acquired-MRSA”), mas a principal que é possível 

destacar são as manifestações clinicas, que em sua maioria está associada a infecções de 

pele e partes moles, além de infecções respiratórias e corrente sanguínea. Uma outra 
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característica é o perfil de sensibilidade e resistência, enquanto a cepa HA-MRSA é 

resistente a diversos antibióticos, as cepas CA-MRSA apresentam sensibilidade a 

antibióticos como clindamicina, gentamicina, ciprofloxacina, 

sulfametaxazol/trimetoprim e à vancomicina, sendo resistente apenas à oxacilina e outros 

betalactâmico118, 119. Na literatura, o que explica esse perfil diferenciado de resistência é 

distribuição e tamanho dos cassetes cromossomiais que contém o determinante de 

resistência à meticilina (SCCmec) 118, 119. 

 

2.9.1.5 Busca de Novos Alvos 

 

 A procura por novos alvos antibacterianos representa uma árdua tarefa. Cada 

proteína essencial pode servir como um alvo para os agentes antimicrobianos, mas é 

preciso que vários outros critérios sejam obedecidos, incluindo seletividade, distribuição, 

facilidade de ensaio, concentração intracelular do alvo potencial, potencial mutacional 

(desenvolvimento de resistência), ação bactericida versus bacteriostática (eficiência in 

vivo) e também a probabilidade de ser capaz de modular a um alvo com uma droga de 

molécula pequena (“drugability”)120, 121. 

 Várias proteínas essências foram definidas em S. aureus pela interferência 

“antisense-RNA” e estudos de mutagênese122, 123. Estes estudos têm gerado listas de novos 

alvos putativos que abrangem todas as principais vias conhecidas, por exemplo, tradução, 

transcrição, divisão celular e metabolismo10. 

 Mas há também a procura de novos medicamentos contra alvos mais antigos, já 

estudados, com base em uma nova informação estrutural, representando uma estratégia 

promissora adicional10. 

 Segue a baixo a tabela 1 com alvos promissores para novos agentes 

antimicrobianos seguido das proteínas utilizadas neste estudo. 
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Tabela 1: Alvos promissores para agente antimicrobianos. 

 

Via/ Alvo Função 

Síntese de ácido graxo  

Fabl Enoil-acil proteína transportadora redutase 

FabF/H β-ketoacyl- (proteína transportadora de acilo) sintase III 

Replicação de DNA  

GyrA DNA-girase 

ParE Topoisomerase IV 

Modificação Proteica  

Pdf Peptídio deformilase 

Alongamento de proteína  

Síntese de RNAt Biosíntese de proteína 

Síntese de Peptidioglicano   

PBP2 Glicosiltransferases peptidoglicano 

MurbB UDP-N-acetilglucosamina-enolpiruvil redutase 

FmhB Penta Glycine biossíntese interpeptide 

FemAB Penta Glycine biossíntese interpeptide 

Ddl D-alanina-D-alanina-ligase 

Regulação  

YycG/YycF (VicRK) Autólise 

YhcSR Desconhecido 

Gcp Glycoprotease, autólise  

Secreção de Proteína  

SpsB Peptidase de sinal 

Divisão Celular  

FtsZ GTPase 

Síntese de ácido teicóico  

TarB, TarD, TarF, TarIJ, 

TarH 

Formação de polímeros de ácido teicóico 

Resposta ao estresse  

TrxA Tiorredoxina 

TrxB Tiorredoxina reductase 

CIpP Componente proteolítico do complex CIp 

LigA DNA-ligase 

Fonte: Ohlsen, Lorenz, 2007 10. 
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Proteína UDP-N-acetylenolpyruvylglucosamine reductase  

 

 A proteína UDP-N-acetylenolpyruvylglucosamine reductase (MurB), depositada 

no Protein Data Bank (PDB) pelo ID 1HSK quando em complexo com Flavin-Adenine 

Dinucleotide, está envolvida na formação do polímero Peptidioglicano da parede celular 

da bactéria gram positiva S. aureus resistente a meticilina124.  

 Foi caracterizada por Benson et al. (2001)124 para que seja um novo alvo para 

novos agentes antibacterianos específicos para Gram-positivos. 

Se caracteriza por ser uma proteína transglicosilase monofuncional (Mtg) da 

parede celular bacteriana cuja atuação está em inibir a transglicosilação bacteriana, se 

caracterizando um local ativo para novas drogas contra S. aureus125. 

 

Figura 9: Rota biossintética do pentapéptido de UDP-N-acetilmuramil mostrando os dois 

primeiros passos catalisados pelas enzimas MurA e MurB. O açúcar UDPMurNAc 

produzido por MurB serve como ponto de ligação para a cadeia pentapeptide construído 

pelas enzimas relacionadas MurC, MurD, MurE, e MurF. 
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Proteína transglicosilase monofuncional 

 

 Se caracteriza por ser uma proteína transglicosilase monofuncional (Mtg) da 

parede celular bacteriana cuja atuação está em inibir a transglicosilação bacteriana, se 

caracterizando um local ativo para novas drogas contra S. aureus125.   

 A proteína transglicosilase monofuncional em complexo com moenomycin foi 

depositada no PDB dantabank com ID 3HZS. 

 

Proteína Peptídeo Deformilase 

 

 É uma proteína peptídeo deformilase (PDF) tipo II, ou seja, uma metaloenzima 

altamente conservada em bactérias gram positivas, destacando aqui S. aureus, e não é 

utilizada na síntese de proteínas dos eucariotas. Tem por função catalisar a remoção de 

um grupo formilo do resíduo de metionina N-terminal de novos polipeptidos sintetizados. 

A remoção do grupo N-formilo a partir de cadeias polipeptídicas nascentes é um processo 

essencial em bactérias126. 

 A proteína peptídeo deformilase em complexo com S)-N-(cyclopentylmethyl)-N-

(2-(hydroxyamino)- 2-oxoethyl)-2-(3-(2-methoxyphenyl)ureido)- 3,3-

dimethylbutanamide foi depositada no PDB databank com ID 3U7K. 

 

Proteína trifosfatase de guanosina autoativação 

 

 É uma proteína do tipo FtsZ, uma trifosfatase de guanosina autoativação 

(GTPase), que polimeriza filamentos do anel Z do citoesqueleto que se localizam no sitio 

de divisão futuro no meio de células no início do ciclo da célula. Servem como 

determinantes da susceptibilidade β-lactâmica através do seu papel funcional no 

recrutamento de componentes a jusante do divisomo, incluindo as proteínas necessárias 

para a parede celular na síntese do peptidioglicano, como o PLP, alvo de antibióticos β-

lactâmicos. Desta maneira, pertubarções nesta proteína irá prejudicar a construção da 

parede celular bacteriana127. 

A proteína trifosfatase de guanosina autoativação (FtsZ) em complexo com 3-[(6-

chloro[1,3]thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yl)methoxy]-2,6-difluorobenzamide foi depositada 

no PDB databank com ID 4DXD. 
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Proteína Tipo I que sinaliza peptidase  

 

 Proteína tipo I bacteriana que sinaliza peptidases (SpsB), são proteínas de serina 

ancorado à membrana que processam os peptídeos de sinal de proteínas exportadas 

através dos sistemas de secreção Sec e Tat. Possuem importância crucial para a virulência 

bacteriana por isso sua atração como alvo de drogas128.  Ting et al. (2016)128 identificaram 

a estrutura de cristal dessa proteína da bactéria Gram positiva S. aureus. 

O principal jogador no mecanismo catalítico nas proteases de serina é a tríade 

catalítica. A tríade está localizada no sítio ativo da enzima, onde ocorre a catálise, e é 

conservada em todas as superfamílias de enzimas serina protease. A tríade é uma 

estrutura coordenada consistindo de três aminoácidos : Sua 57, Ser 195 (daí o nome "de 

serina-protease") e Asp 102. Estes três aminoácidos chave desempenham um papel 

essencial na capacidade de clivagem das proteases129. 

A proteína Tipo I que sinaliza peptidase (SpsB) em complexo com maltose foi 

depositada no PDB databank com ID 4WVG. 

 

Proteína DNA girase B  

 

 É uma DNA girase B (GyrB) de S. aureus. A enzima DNA girasse é uma enzima 

que alivia a tensão enquanto a dupla cadeia de DNA está sendo desenrolada por uma 

helicase. É um dímero, possuindo a subunidade A que realiza nicking de DNA e a 

subunidade B que introduz supercolis negativos, e as duas subunidades são alvo de ação 

de drogas130. 

A proteína DNA girase B em complexo com Amycolamicin (1R,4aS,5S,6S,8aR)-

5-{[(5S)-1-(3-O-acetyl-4-O-carbamoyl-6-deoxy-2-O-methyl-alpha-L-talopyranosyl)-4-

hydroxy-2-oxo-5-(propan-2-yl)-2,5-dihydro-1H-pyrrol-3-yl]carbonyl}-6-methyl-4-

methylidene-1,2,3,4,4a,5,6,8a-octahydronaphthalen-1-yl2,6-dideoxy-3-C-[(1S)-1{[(3,4-

dichloro-5-methyl-1H-pyrrol-2-yl)carbonyl]amino}ethyl]-beta-D-ribohexopyranoside) 

foi depositada no PDB databank com ID 4URM. 

 

 

 

 

https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com.br&sl=en&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Catalytic_triad&usg=ALkJrhisbiaflnesjlGOaNraVsftohrTxg
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com.br&sl=en&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Catalytic_triad&usg=ALkJrhisbiaflnesjlGOaNraVsftohrTxg
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com.br&sl=en&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Protein_superfamily&usg=ALkJrhisfecyRpgluMzTZ-NQM8yZ0RdBuw
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com.br&sl=en&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Amino_acids&usg=ALkJrhgnatfpvM0V_hajtiDaedAa1z75IQ
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com.br&sl=en&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Histidine&usg=ALkJrhgSJzrhNdV9eP8nO4ujwR9eCfJ2_w
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com.br&sl=en&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Serine&usg=ALkJrhgvTegl8UVH0ljqBtMrjV3OAJKcdw
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com.br&sl=en&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Aspartic_acid&usg=ALkJrhgU6rcylpJ1wZ2RXKlONYIUa2Tm0A
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2.9.2 Escherichia coli 

 

2.9.2.1 Características 

 

 A Escherichia coli é uma bactéria pertencente à família Enterobacteriaceae, gram-

negativa, anaeróbia facultativa, está amplamente distribuída na natureza, tendo como 

principal habitat o trato intestinal de seres humanos e de animais de sangue quente, sendo 

que 10% das estirpes são tidas como patogênicas, podendo causar infecções intestinais e 

extra intestinais131. 

 A E. coli é encontrada na forma de um bacilo, possui múltiplos flagelos dispostos 

ao redor da célula. Apesar de ser procarioto, é capaz de produzir todos os componentes 

de que é feita, a partir de compostos básicos e fontes de energia suficientes. É uma bactéria 

lactase positiva, uma enzima fermentadora de açúcares que é responsável 

pela flatulência de cada pessoa, especialmente após o consumo de leite e seus 

derivados132. 

 Possuem fímbrias ou adesinas que permitem a sua fixação, impedindo o 

arrastamento pela urina ou diarreia. Muitas produzem exotoxinas. São susceptíveis aos 

ambientes secos, aos quais não resistem. Possuem lipopolissacarídeo (LPS), como todas 

as bactérias Gram-negativas. Esta molécula externa ativa o sistema imunitário de forma 

desproporcionada e a vasodilatação excessiva provocada pelas citocinas produzidas pode 

levar ao choque séptico e morte em casos de septicémia133. 

 

2.9.2.2 Classificação 

 

Existem seis categorias patogênicas de E. coli que causam infecção intestinal nos 

homens e animais, as chamadas E. coli diarreiogênicas134 e são diferenciadas pela 

presença de fatores de virulência, como por exemplo adesinas fimbrais e afimbrais, 

toxinas e invasinas, e são classificadas em: 

  - E. coli enteropatogênica (EPEC - Enteropathogenic E. coli); 

  - E. coli enterotoxigênica (ETEC – Enterotoxigenic E. coli); 

- E. coli enteroinvasora (EIEC – Enteroinvasive E. coli); 

- E. coli enterohemorragica (EHEC – Enterohemorrhagic E. coli) ou E. coli 

produtora da toxina de Shiga (STEC – Shiga-Toxin producing E. coli); 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Bacilo
https://pt.wikipedia.org/wiki/Flagelo
https://pt.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
https://pt.wikipedia.org/wiki/Lactase
https://pt.wikipedia.org/wiki/Enzima
https://pt.wikipedia.org/wiki/A%C3%A7%C3%BAcar
https://pt.wikipedia.org/wiki/Flatul%C3%AAncia
https://pt.wikipedia.org/wiki/Leite
https://pt.wikipedia.org/wiki/F%C3%ADmbria
https://pt.wikipedia.org/wiki/Adesina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Urina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Diarreia
https://pt.wikipedia.org/wiki/Lipopolissacar%C3%ADdeo
https://pt.wikipedia.org/wiki/Sistema_imunit%C3%A1rio
https://pt.wikipedia.org/wiki/Citocina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Choque_s%C3%A9ptico
https://pt.wikipedia.org/wiki/Septic%C3%A9mia
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- E. coli enteroagregativa (EAEC – Enteroaggregative E. coli); 

- E. coli aderente difusa (DAEC – Diffusely adhering E. coli) 135. 

 A EPEC foi a primeira classe de E. coli a ser descoberta, em 1940, e até hoje é 

considerada a mais versátil entre as categorias diarreiogênicas e uma das principais causas 

de diarreia em crianças menores de 5 anos de idade136. 

 A respeito das E. coli patonigenicas causadoras de infecções extra intestinais são 

denominadas com relação ao sitio de isolamento e não com relação aos marcadores de 

virulência que possuem, como as diarreiogênicas. Assim, são classificadas em: 

  - E. coli uropatogênica (UPEC), isoladas de infecção urinaria 

  - E. coli associadas a Meningite Neonatal (MNEC), isoladas de 

meningites137. 

Os autores Russo & Johnson (2000)138, propuseram a denominação de ExPEC 

(“Extraintestinal Pathogenic Escherichia coli” – E. coli patogênica extraintestinal), para 

englobar todas as amostras de E. coli isoladas de infecções extra intestinais, 

independentemente do hospedeiro e do sítio de isolamento. Entre as infecções extra 

intestinais causadas por ExPEC, destacam-se, as infecções do trato urinário, as 

meningites, as infecções intra-abdominais, as infecções em feridas e as infecções da 

corrente sanguínea. É importante frisar que as ExPEC são o principal agente etiológico 

das bacteremias causadas por bacilos Gram negativos, tanto em infecções de origem 

comunitária quanto as de caráter nosocomial (infecções associadas aos serviços de 

saúde)139. 

Apesar de sua grande importância clínica, somente na última década intensificou-

se os estudos para os marcadores genéticos de virulência, objetivando caracterizar os 

mecanismos de virulência. Em 2007 havia uma lista de aproximadamente 40 fatores de 

virulência relacionados a à colonização do hospedeiro (adesinas/invasinas), à 

sobrevivência no ambiente extra intestinal (sistemas de captação de ferro), ao escape das 

defesas do hospedeiro (fatores que dificultam a fagocitose, ou que promovem resistência 

ao complemento presente no soro)140. 
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3. Objetivo  

 

3.1. Objetivo Geral 

 

 Contribuir com o estudo farmacognóstico do gênero Solanum através do estudo 

fitoquímico da espécie Solanum capsicoides All., bem como, realizar um estudo 

de triagem virtual com vistas a obtenção de moléculas promissoras com atividade 

biológica para Staphylococcus aureus multirresistente e Escherichia coli, a partir 

de banco de dados de metabólitos secundários isolados do gênero Solanum. 

 

3.2. Objetivos Específicos 

 

 Extrair, isolar e purificar metabólitos secundários da espécie vegetal Solanum 

capsicoides All., utilizando alguns métodos cromatográficos como a 

cromatografia em coluna (CC); 

 Identificar os metabólitos isolados de Solanum capsicoides All., por métodos 

usuais: Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio e Carbono treze, e 

Infravermelho;  

 Elaborar banco de dados com os metabolitos secundários isolados no gênero 

Solanum, construindo assim um perfil químico; 

 Construir um modelo de predição de moléculas potencialmente ativas contra as 

bactérias patogênicas Staphylococcus aureus multirresistente (MRSA) e 

Escherichia coli, utilizando o banco criado do gênero Solanum; 

 Realizar estudos de modelagem molecular utilizando proteínas alvo da bactéria 

Staphylococcus aureus multirresistente (MRSA) e como ligantes as moléculas do 

banco de dados que foi criado do gênero Solanum; 

 Realizar estudo in vitro microbiológico para testar moléculas que obtiveram 

pontecial atividade no estudo in silico para as cepas de Staphylococcus aureus e 

Escherichia coli. 
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4. Metodologia Empregada 

 

Fitoquímica 

 

4.1. Material Botânico 

 

Os frutos de Solanum capsicoides All. (Solanaceae) foram coletados no Campus I 

da Universidade Estadual da Paraíba, situado no município de Campina Grande – PB, em 

dezembro de 2015 (Latitude: -7.21046445, Longitude: -35.91523871). A identificação 

botânica foi realizada pela Profª. Drª.  Maria de Fátima Agra do CBiotec/UFPB. Exsicatas 

do material encontram-se depositadas no Hérbario Prof. Lauro Pires Xavier 

(CCEN/UFPB) sob código 7462. 

 

4.2. Processamento do material botânico  

 

  Os frutos de Solanum capsicoides All. foram cortados em pedaços e desidratados 

em estufa com ar circulante, à temperatura média de 40°C durante 96 horas, sendo em 

seguida trituradas em moinho mecânico, obtendo 688 gramas de pó. O material resultante 

foi macerado em etanol (EtOH) a 95% por 72 horas para a extração dos constituintes 

químicos, processo repetido cinco vezes. A solução extrativa foi concentrada em 

rotaevaporador a 40°C, fornecendo 67,32g de extrato etanólico bruto (EEB), o esquema 

1 representa este processo. 
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Esquema 1: Obtenção do extrato etanólico bruto dos frutos de Solanum capsicoides All. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.3. Filtração a vácuo do EEB (Frutos) 

 

Trinta gramas do EEB dos frutos de Solanum capsicoides All. foram adsorvidos 

em sílica gel (0,040 – 0,063mm), obtendo-se uma “farofa” a qual foi adicionada em um 

funil de placa porosa procedendo-se a filtração com as seguintes fases móveis: Hexano 

(Hex), Diclorometano (Dcl.), Acetato de etila (AcOEt) e Metanol (MeOH), sozinhos ou 

em misturas binárias em grau crescente de polaridade (Esquema 2). As frações obtidas 

foram submetidas a processos cromatográficos conforme o esquema 3, resultando no 

isolamento da substância codificada como SC-1.  

 

 

 

 

 

 

 Maceração em EtOH, 96 horas 

 Solução extrativa 

 Concentrada em rotaevaporador 

Frutos de Solanum capsicoides All. 

(2130 g) 

 Desidratado em estufa, 40 °C 

 Triturada em moinho mecânico 

Pó dos frutos de Solanum capsicoides All. 

Extrato Etanólico Bruto (EEB) dos frutos de Solanum capsicoides All. 

(67, 32 g) 



 

63 
 

Esquema 2: Processo de filtração a vácuo do EEB dos frutos de Solanum capsicoides 

All. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

EEB de Solanum capsicoides All. 

(30g) 

Filtração a vácuo 

Sílica gel 

Hexano 100% 

Hexano / Diclorometano 

Diclorometano 100% 

Diclorometano / Acetato de Etila 

Acetato de etila 100% 

Acetato de etila / Metanol 

Metanol 100% 
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Esquema 3: Frações obtidas da filtração a vácuo do EEB dos frutos de Solanum 

capsicoides All. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.4 Reação de Acetilação 

 

 As frações 32 - 34 (esquema 3) foram reunidas de acordo com a similaridade de 

Rfs (visualizados em CCD sob luz UV), fornecendo 27g de fração metanólica, três gramas 

dessa fração foram adicionadas em um balão de 50 mL e dissolvidos em 4 mL de piridina. 

À mistura foram adicionados 5,5 mL de anidrido acético, a solução foi mantida sob 

agitação magnética por 24h.  

Ao final da reação, adicionou-se 10 mL de água destilada e extraiu-se a fase 

orgânica com diclorometano. A fração diclorometano foi em seguida acidificada com 

ácido clorídrico a 10% para neutralizar o excesso de piridina. Em seguida, adicionou-se 

novamente água destilada e o material acetilado foi extraído com diclorometano e 

posteriormente seco com sulfato de sódio anidro e concentrado em rotaevaporador, 

obtendo-se 500 mg de um liquido viscoso. 

Esses 500 mg de rendimento foram submetidos a uma cromatografia em coluna, 

utilizando a sílica gel como fase estacionária. A eluição foi realizada com os solventes 

hexano, diclorometano, acetato de etila e metanol, puros ou em misturas binárias. Através 

Filtração a vácuo 

EEB (30g) 

Hexano 

AcOEt/Metanol 

Metanol AcOEt 

Hexano/Diclorometano 

Diclorometano 

Diclorometano/AcOEt 

Frações: 1 - 3 

Frações: 16 - 24 Frações: 4 - 12 

Frações: 32 - 34 Frações: 24 - 26 Frações: 13 - 15 

Frações: 27 - 31 

SC-1: 20 mg 
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deste processo isolou-se a substância codificada como SC-2, como pode ser visualizado 

no esquema 4. 

 

Esquema 4: Frações obtidas da cromatografia em coluna do produto da reação de 

acetilação e obtenção da substância SC-2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.5 Particionamento do Extrato Bruto 

 

 Uma alíquota de vinte gramas do extrato bruto foi dissolvida em uma solução 

MeOH:H2O (3:7) e homogeneizado sob agitação mecânica por 2 horas, A solução obtida 

foi particionada em ampola de separação separadamente e consecutivamente com hexano, 

diclorometano, acetato de etila e n-butanol, para obtenção de suas respectivas fases e a 

fase hidroálcoolica ( esquema 5). 

 

 

 

 

 

 

Produto da Reação de Acetilação 

(500 mg) 

 

Hexano AcOEt/Metanol AcOEt 

Hexano/Diclorometano 

Diclorometano 

Diclorometano/AcOEt 

Frações: 1 - 9 

Frações: 33 - 41 Frações: 10 - 19 

Frações: 42 - 50 Frações: 19 - 32 Frações: 51 - 60 

            

SC-2: 10,8 mg 



 

66 
 

Esquema 5: Partição do EEB dos frutos de Solanum capsicoides All. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Extrato Etanólico Bruto - EEB 

(20g) 

 

MeOH : H2O (3:7)  

(100 ml) 

Partição 

 

Hexano n-butanol AcOEt Diclorometano 

Polaridade 

Rendimentos 

 

Fase Hexanica: 815,8 mg 

Fase Diclorometano: 600 mg 

Fase Acetato de Etila: 955,4 mg 

Fase n-butanólica: 3, 8723 g 

Fase Hidroalcoólica: 13, 7565 g 
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4.6 Isolamento e purificação dos constituintes químicos 

 

A fase diclorometano foi cromatografada em coluna de vidro, de comprimentos e 

diâmetros variando de acordo com a quantidade de amostra, utilizando-se como fase 

estacionária sílica gel. A eluição foi realizada com os solventes: Hexano, diclorometano, 

acetato de etila e metanol, puros ou em misturas binárias de acordo com o esquema 6. 

Através desse procedimento, foi possível isolar a substância SC-3 e obter novamente a 

substância SC-01, esquema 7. 

 A CCDA (Cromatografia de Camada Delgada Analítica) foi empregada para 

análise das frações obtidas por cromatografia em coluna. Para isto foram utilizadas placas 

comerciais (Merck). 

 A revelação das substâncias na CCDA foi executada pela exposição das 

cromatoplacas à lâmpada de radiação ultravioleta (UV) λ 380nm. 

 As frações semelhantes foram reunidas a partir das visualizações de seus perfis 

cromatográficos na CCDA, de acordo com os fatores de retenção (Rf), além da observação 

dos espectros dos referidos compostos.  
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Esquema 6: Procedimento da cromatografia em coluna da fase diclorometano. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 7: Frações obtidas da cromatografia em coluna da fase diclorometano de 

Solanum capsicoides All. e isolamento de SC-3 e SC-1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fase Diclorometano – 600mg 

Sílica gel 

Hexano 100% 

Hexano / Diclorometano 

Diclorometano 100% 

Diclorometano / Acetato de etila 

Acetato de etila 100% 

Acetato de etila / Metanol 

Fase Diclorometano 

(600 mg) 

 

Hexano AcOEt/Metanol AcOEt 

Hexano/Diclorometano 

Diclorometano 

Diclorometano/AcOEt 

 

Frações:46 - 107 Frações: 1 - 36 

Frações: 108 - 113 Frações: 37 - 45 Frações: 114 - 144  

SC-1: 12 mg 

 

SC-3: 7 mg 



 

69 
 

4.7 Caracterização estrutural dos constituintes químicos isolados 

 

Os espectros na região do IV (4000 a 400 cm-1), que dão informações sobre os 

prováveis grupos funcionais presentes na molécula, foram obtidos em espectrofotômetro 

do IpeFarM/UFPB, utilizando 1,0 mg de amostra em pastilha de brometo de potássio 

(KBr), com frequência medida em cm-1. 

 Os espectros de RMN de 1H e 13C foram obtidos em espectrômetro VARIAN-

NMR-SYSTEM (operando a 500 MHz na frequência do hidrogênio e a 125 MHz na do 

carbono). As amostras para análise foram preparadas dissolvendo-se pequena quantidade 

das mesmas em solventes deuterados. Os espectros de RMN também foram otimizados 

para as técnicas bidimensionais conforme a necessidade: HMQC, HMBC, COSY, 

NOESY, entre outras. 

 

Química Computacional 

 

4.8 Banco de dados 

 

 A partir do CHEMBL database, foram selecionados dois conjuntos de estruturas 

químicas para a construção de dois modelos preditivos. O primeiro conjunto continha 

1032 estruturas químicas diversas, que haviam sido estudadas (in vitro) para inibir cepas 

de Staphylococcus aureus. Os compostos foram classificados a partir da pIC50 (-log IC50 

(mol/l)), tornando possível dividi-los em 470 ativos (pIC50 ≥ 5) e 562 inativos (pIC50 < 

5). Ressaltando que a IC50 representa a concentração necessária para uma inibição de 50% 

de cepas de S. aureus.  

 O segundo conjunto de estruturas químicas era composto por 1325 moléculas com 

estudo definido para inibir cepas de Escherichia coli. Os compostos foram classificados 

também a partir da pIC50, o que tornou possível dividi-los em 777 ativos (pIC50 ≥ 4,6) e 

548 inativos (pIC50 < 4,6). 

 Um outro banco de dados de moléculas isoladas do gênero Solanum foi construído 

a partir de uma revisão bibliográfica por meio de busca eletrônica na base de pesquisa 

Web of Science, abrangendo um total de 550 artigos publicados entre os anos de 2016 – 

1991. Neste banco foram catalogadas 421 estruturas de diferentes classes de metabolitos 

secundários (em especial esteroides e alcaloides esteroidais) de diversas espécies do 

gênero Solanum.  
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 Para todas as estruturas foram utilizados códigos SMILES como dados de entrada 

para o Marvin 14.9.1.0, 2014, ChemAxon (http://www.chemaxon.com). Usou-se ainda o 

software Standardizer [JChem 14.9.1.0, 2014; ChemAxon (http://www.chemaxon.com)] 

o qual converte as diversas estruturas químicas em representações canônicas 

personalizadas. Esta padronização é de suma importância para criar bibliotecas de 

compostos consistentes, além de obter as estruturas em formas canonicas, adicionar 

hidrogênios, aromatizar, gerar o 3D e salvar os compostos em formato SDF.  

 

4.9 Descritores Dragon 

 

 Foi utilizado descritores moleculares para prever propriedades biológicas e físico-

químicas das moléculas dos dois bancos de dados. O cálculo dos descritores é gerado 

quando as moléculas são transformadas em uma representação molecular que permite o 

tratamento matemático.  

O software Dragon 7.0 141 tem a capacidade de calcular 5.270 descritores 

moleculares, abrangendo várias abordagens teóricas. Estes descritores estão distribuídos 

em 30 blocos lógicos. 

 

4.10 Modelo de Predição 

 

 O software Knime 3.1.0 (Knime 3.1.0 the Konstanz Information Miner Copyright, 

2003-2014, www.knime.org) foi utilizado para realizar as análises e gerar o modelo in 

silico. Os bancos de moléculas com os descritores calculados foram importados do 

software Dragon, e para cada um, os dados foram divididos utilizando uma ferramenta 

“Partitioning” com a opção de “Amostra estratificada”, separando em Treino e Teste, 

representando 80% e 20% de todos os compostos, respectivamente, onde foram 

selecionados aleatoriamente, mas mantendo a mesma proporção de substancias ativas e 

inativas, em ambos os bancos de dados. Mas para o modelo de Escherichia coli, o banco 

foi particionado em 70% treino e 30% teste, devido a maior quantidade de moléculas do 

banco de Escherichia coli foi possível colocar mais moléculas para o conjunto de treino. 

 Para a validação interna fez-se uso da validação cruzada, onde foram separados 

10 grupos estratificados, selecionados aleatoriamente, mas distribuídos de acordo com a 

variável da atividade em todos os grupos de validação. Com os descritores selecionados, 
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o modelo foi gerado usando o conjunto de treinamento utilizando o “Random Forest” 

(RF) que é um algoritmo para construção de arvores de decisão72, empregado no 

WEKA142. Os parâmetros selecionados para RF foram de 100 o número total de arvores 

para construir e de 1 semente (seed) na geração de números aleatórios para o modelo de 

Staphylococcus aureus, e de 50 o número total de árvores e 2 sementes (seeds) para o 

modelo de Escherichia coli. 

 As performances dos testes internos e externos dos modelos foram analisadas 

quanto a sensibilidade (taxa de verdadeiros positivos, ou seja, a taxa ativa), especificidade 

(verdadeira taxa de negativos, ou seja, a taxa de inativos) e precisão (previsibilidade 

geral). Além disso, a sensibilidade e especificidade da curva “Reciver Operating 

Characteristic” (ROC), foi utilizada para descrever o verdadeiro desempenho do modelo, 

com mais clareza do que precisão.  

 

4.11 Docking 

 

 As proteínas alvo de S. aureus 3U7K126, 1HSK124, 4WVG128, 4URM143, 3HZS125, 

4DXD127, com seus respectivos ligantes inibidores foram baixados do Protein Data Bank 

(http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do), detalhes de cada enzima podem ser 

visualizado na Tabela 2. As moléculas coletadas do banco de dados de estruturas isoladas 

de diversas espécies do gênero Solanum foram submetidos a acoplagem molécula usando 

o Molegro Virtual Docker v. 6.0.1 (MVD). Todos as moléculas de água foram excluídas 

das estruturas de cada enzima. As enzimas e os compostos foram preparados utilizando 

parâmetros predefinidos no mesmo software. Para procedimento de acoplamento (ligante 

– enzima) foi utilizada uma grade de 15 Å de raio e 0,30 de resolução que cobre o local 

do sitio de ligação, definido através de um ligante conhecido para cada enzima. Foi gerado 

o modelo para realizar o encaixe com características esperadas entre o ligante e a enzima, 

utilizando o algoritmo Moldock score (GRID) com a função de pontuação e o algoritmo 

de busca foi o Moldock144. 
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Tabela 2: Proteínas alvo para Staphylococcus aureus. 

 

Enzima Nome Classificação Ligantes Inibidores 

7U7K Peptide 

Deformylase 

Protein Modification (S)-N-(cyclopentylmethyl)-N-(2-

(hydroxyamino)- 2-oxoethyl)-2-(3-(2-

methoxyphenyl)ureido)- 3,3-

dimethylbutanamide 

1HSK UDP-N-

acetylenolpyruvy

lglucosamine 

reductase 

MUrB (Peptidoglycan 

Synthesis) 

Flavin-Adenine Dinucleotide 

4WVG  Hidrolase (SpsB) Maltose 

4URM DNA Gyrase B ParE (DNA 

Replication) 

1R,4aS,5S,6S,8aR)-5-{[(5S)-1-(3-O-acetyl- 4-

O-carbamoyl-6-deoxy-2-O-methyl-alpha-L- 

talopyranosyl)-4-hydroxy-2-oxo-5-(propan- 2-

yl)-2,5-dihydro-1H-pyrrol-3-yl]carbonyl}- 6-

methyl-4-methylidene-1,2,3,4,4a,5,6,8a- 

octahydronaphthalen-1-yl 2,6-dideoxy-3-C- 

[(1S)-1-{[(3,4-dichloro-5-methyl-1H-pyrrol- 2-

yl)carbonyl]amino}ethyl]-beta-D-ribo-

hexopyranoside 

Amycolamicin (Synonym) 

3HZS Monofunctional 

Glycosyltransfer

ase (Mtga) 

PBP2 (Peptidoglycan 

Synthesis) 

MOENOMYCIN 

MOENOMYCIN (Synonym) 

4DXD FtsZ Cell Cycle / Inhibitor  3-[(6-chloro[1,3]thiazolo[5,4-b]pyridin-2- 

yl)methoxy]-2,6-difluorobenzamide 

PC190723 (Synonym) 

 

 

 

 

 

http://www.rcsb.org/pdb/search/smartSubquery.do?smartSearchSubtype=StructureKeywordsQuery&display=true&struct_keywords.pdbx_keywords.value=CELL%20CYCLE%20/%20INHIBITOR&struct_keywords.pdbx_keywords.comparator=contains
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Screening Microbiológico 

 

4.12 Microorganismos utilizados e preparação do inóculo 

 

 Para a realização do estudo foram utilizadas duas cepas de S. aureus, uma cepa de 

referência ATCC 25923 e outra multirresistente (MRSA) SAM -01, 1 cepa de referência 

de E. coli ATCC 25922 e 1 cepa também de referência de Pseudomonas aeruginosa 

ATCC 27853, adquiridas na coleção de bactérias do Laboratório de Microbiologia da 

UEPB. Para a preparação do inóculo foram selecionadas colônias isoladas de cultura 

jovem (24h) e com auxílio de uma alça microbiológica transferiu-se para um tubo 

contendo 5 mL de NaCl a 0,85%, homogeneizando-se o tubo posteriormente. A turvação 

do inoculo foi comparada visualmente ao tubo 0,5 da escala de McFarand (1,5 x 108 

UFC/mL). 

 

4.13 Aquisição dos produtos testes 

 

O carpesterol foi isolado dos frutos de Solanum capsicoides All., da fração 

diclorometano/acetato (70:30) da filtração a vácuo do extrato de S. capsicoides. Dentre 

as moléculas potencialmente ativas obtidas nos estudos de modelo preditivo e docking 

molecular para S. aureus e E. coli, a Rutina foi escolhida para o estudo in vitro devido a 

sua disponibilidade no laboratório de Fitoquimica. A rutina é um produto sintético 

adquirida na forma de Rutina Tri-hidratada da Merck, lote 3043530.  

 

4.14 Determinação do perfil de sensibilidade das cepas de Staphylococcus aureus 

frente a antibióticos convencionais 

 

 Foram realizados antibiogramas por disco difusão em meio sólido de acordo com 

as recomendações do CLSI, 2010145. Swabs estéreis foram mergulhados na suspensão e 

utilizados para o semeio das bactérias no meio de cultura Ágar Mueller-Hinton, 

permitindo um crescimento uniforme e confluente. Em seguida, foram adicionados discos 

de antibióticos sobre a superfície do Ágar, observando que haja espaço entre os discos 

para a formação de possíveis halos de inibição do crescimento bacteriano. A tabela 3 
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apresenta os discos de antibióticos utilizados, sendo todos da marca Laborclin, e suas 

respectivas concentrações.  

Após o semeio e distribuição dos discos, as placas foram incubadas por 24h a 

37°C145, 146. 

 

Tabela 3: Discos de antibióticos utilizados no antibiograma. 

 

Discos de Antibióticos Concentração 

Oxacilina 1 μg 

Nitrofurantoína 300 μg 

Norfloxacina 10 μg 

Rifampicina 10 μg 

Gentamicina 10 μg 

Amoxicilina + Ac. Clavulônico 30 μg 

Amicacina 30 μg 

Cloranfenicol 30 μg 

Tetraciclina 30 μg 

Eritromicina 15 μg 

Sulfazotrim 25 μg 

Penicilina 10 μg 

         Fonte: Laborclin, 2013.147 

 

4.15 Determinação da Atividade antimicrobiana e Concentração Inibitória Mínima 

(CIM) 

 

 Para determinação da atividade antimicrobiana e Concentração Inibitória Mínima 

(CIM) foi utilizada a técnica da microdiluição em caldo. Foram utilizadas microplacas 

estéreis, contendo 96 poços com fundo chato. Inicialmente dispensou em cada poço 100 

μL de caldo Brain Heart Infusion (BHI). Em seguida foi dispensado 100 μL dos produtos 

rutina e carpesterol na concentração de 2048 μg/mL que ao ser dispensado no poço passou 

ao valor de 1024 μg/mL no primeiro poço, onde foram realizadas sucessivas diluições de 

cada produto. Foram incluídos os controles positivos, com o caldo BHI e o inóculo, e 

negativo, apenas o caldo BHI. Foi inserido também um controle do solvente utilizado 
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para dissolução dos produtos, DMSO. Foi feito o experimento com rutina diluída em água 

destilada e DMSO a 5%, que no primeiro poço passou a ter 2,5%, e o carpesterol diluído 

com 1% de DMSO e 1% de tween, que no primeiro posso passaram a ter concentração de 

0,5%, e também DMSO na concentração 5%, que no primeiro poço passou a ter 

concentração de 2,5%.  Dispensou-se também 10 μL do inóculo na concentração 1,5 x 

108  UFC/mL. Os experimentos foram realizados em triplicata e em dois momentos 

distintos. As placas foram incubadas a 37°C por 24h. 

 A leitura da atividade da CIM foi realizada por meio da solução de resazurina 

(0,01%), dispensando-se 20 μL desta solução nas cavidades da placa, após o período de 

incubação. A ausência de crescimento foi considerada quando os poços permaneceram 

com a cor azul/roxa, e o crescimento bacteriano foi evidenciado pela mudança da 

coloração azul/roxa para rosa. A CIM foi definida como a menor concentração da amostra 

capaz de inibir o crescimento bacteriano e por ventura o aparecimento da coloração rosa, 

a figuras 1 e 2 descrevem a técnica. 

 

Figura 10: Disposição das soluções na placa de Microdiluição. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 1      2        3        4        5        6         7       8        9      10     11      12 

A 

B 

C 

D 

E 

F 

G 

H        

Legenda 

      Produto 1 (Triplicata) 

      Produto 2 (Triplicata) 

      Controle do Diluente  

      Controle Positivo 

      Controle Negativo 
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Figura 11: Esquema metodológico para determinação da Atividade e Concentração 

Inibitória Mínima (CIM) pela técnica de microdiluição. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.16 Efeito associativo da rutina e do carpesterol com antibióticos convencionais 

para as cepas de Staphylococcus aureus 

 

 Para os testes de interação através da técnica de disco difusão de acordo com as 

recomendações do CLSI, 2010145. Para o teste de interação foram adicionados 50 μL da 

rutina e do carpesterol na concentração de 0,003337 mol/l e 0,003644 mol/l, 

respectivamente, ou seja, 2048 μg/mL, em discos de oxacilina, penicilina e amoxicilina 

+ Ác. Clavulônico e também em discos estéreis a fim de observar comparativamente se a 

adição do produto causava alguma alteração no tamanho dos halos de inibição. Foi 

inserido também na placa os discos de cada antibiótico para visualização do perfil de 

 1      2        3        4        5        6         7       8        9      10     11      12 

100 μL de caldo BHI em cada poço 

100 μL do produto na concentração inicial de 2048μg/ml 

Transferência de 100 μL da solução anterior para a solução seguida (diluição seriada) 

10 μL da solução bacteriana em cada poço, com exceção do controle negativo.  

+ 

+ 

+ 

+ 

- 

- 

- 

- 

 1      2        3        4        5        6         7       8        9      10     11      12 

 1      2        3        4        5        6         7       8        9      10     11      12 

 1      2        3        4        5        6         7       8        9      10     11      12 

11: + Controle positivo ou Controle de Crescimento -> adiciona-se meio de cultura e a bactéria 

12: - Controle negativo ou Controle de esterilidade -> adiciona-se apenas o meio de cultura 
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sensibilidade das cepas e a ocorrência de sinergismo ou antagonismo com a utilização dos 

produtos, rutina e carpesterol. Foram inseridos ainda discos estéreis com o diluente 

utilizado para diluir as substancias testes, DMSO a 2,5% para o carpesterol e DMSO a 

2,5% e agua destilada estéril para rutina. Cada produto foi testado com duas diferentes 

formas de diluição. A figura 12 descreve a metodologia empregada. 

 

Figura 12: Representação do método de disco difusão para determinação do efeito 

associativo entre os produtos estudados e os antibióticos convencionais de escolha. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Considera-se efeito interativo quando há alteração do diâmetro dos halos de 

inibição dos discos dos antimicrobianos após a adição dos produtos testes, rutina e 

carpesterol.  Considerou-se efeito sinérgico, aqueles em que o diâmetro do halo de 

inibição formado pela combinação do produto teste e o antimicrobiano, apresentou 

aumento ≥2 mm quando comparado com o halo de inibição formado pela ação do 

Disco estéril embebido com 50 

μL do produto teste [2048 

μg/ml] 

Disco estéril embebido 

com 50 μL do diluente 

do produto teste. 

Disco do antibiótico + 50 μL do produto teste [2048 

Disco do antibiótico: 

1. Oxacilina [01 μg] 

2. Penicilina [10 μg] 

3. Amoxacilina +Ac. Clavulônico [30 μg] 

1 

2 

3 

1 

2 

3 
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antifúngico testado isoladamente. Quando acontece do halo de inibição apresentar-se 

inferior aquele desenvolvido pela ação isolada do antifúngico considera-se efeito 

antagônico148. 
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5. Resultados e Discussão 

 

Estudo Fitoquímico 

 

5.1 Caracterização Estrutural da substância SC-1 

 

 A substância SC-1 apresentou-se como cristais esbranquiçados (20 mg). Foi 

caracterizada utilizando dados de espectroscopia de infravermelho, Ressonância 

Magnética Nuclear (RMN) de Hidrogênio (¹H) e Carbono treze (¹³C), uni e 

bidimensionais.  

 A substância foi submetida a espectroscopia de infravermelho, como pode ser 

observado na figura 13, página 83. Ao analisar os dados do espectro é possível observar 

o sinal da hidroxila (O-H), caracterizada pela presença de uma banda de absorção em 

3552 cm-1. A banda em 2959 cm-1 presente no espectro foi atribuída a C-H de sp3, já a 

banda 1705 cm-1 foi atribuída a C=O de éster. A banda de 1676 cm-1 é referente a C=O 

de cetona α-β insaturada, a banda de absorção de 1627 cm-1 a 1457 cm-1 foi atribuída a 

C=C de aromático149. 

 Ainda referente ao espectro de infravermelho, foi observado uma banda de 

absorção e 1385 cm-1 atrbuída a deformação C-O de éster. Observa-se também uma banda 

em 1029 cm-1, que foi atribuída a deformação de C-O da hidroxila de alcool149. 

 O espectro de RMN ¹H (Figura 14, p. 88) mostra um envelope de absorções 

simples e múltiplas na região compreendida entre δH 0,62 e 2,3 que caracterizam 

hidrogênios metínicos, metilênicos e metílicos de carbono sp3 de estruturas triterpênicas 

e/ou esteroidais150. Somando-se a absorções para H aromáticos na faixa de δH 8.06 a 7.45 

(Fig. 14), sugere-se que a substância SC-1 possui em sua estrutura uma parte esteroidal 

e/ou triterpênica e uma parte aromática. 

 Ainda ao analizar o espectro de RMN ¹H, observamos um duplo dubleto em δH 

8.06 (2H) (Figura 15, pagina 89), atribuído aos hidrogênios H-2’/H-6’, acoplando em orto 

(J=8.4 Hz) com um tripleto em δH 7.45 (2H), condizentes com os hidrogênios das 

posições H-3’/H-5’. Um tripleto em 7.56 (1H) acoplando orto com o tripleto em 7.45 

(2H) sugerindo que a posição 4’ estaria substituída com o hidrogênio, evidenciando assim 

que o anel aromático é monossubistituído (Figura 16, pagina 90, tabela 4, pagina 84). 

 O espetro de RMN ¹H exibiu ainda absorções na região de δH 1.08 a 0.62 referentes 

a um dubleto em δH 1.08 (H-30), outro dubleto em δH 0.95 (H-21), um singleto em δH 
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0.93 (H-19), um dubleto em δH 0.90 (H-27), outro dubleto em δH 0.81 (H-26) e por fim 

um singleto em δH 0.62 (H-18) (figura 17, p. 85), característico de metilas, levando a 

sugerir que SC-1 pertencesse a classe dos terpenos, podendo ser um esteroide. Esta 

sugestão foi fundamentada ao se comparar dados de RMN ¹H e ¹³C de SC-1 com os do β-

sitosterol (tabela 4, pagina 84). 

 Outra expansão do espectro de RMN ¹H (Figura 18, pagina 92) exibiu absorção 

de um triplo dubleto J=10,5 em δH 4,69 (1H) referente ao H-3, e em δH 3.73 (1H) (H-22) 

um duplo dubleto com J=10.5, revelando interação axial-axial e fornecendo informações 

de suas estereoquimicas156. 

 O espectro de RMN ¹³C-APT de SC-1 (Figura 19, pagina 93), apresentou 

absorções para carbonos, dos quais foram identificados 35 sinais. A presença de um anel 

aromático monossubstituído foi fortalecida pela existência de dos sinais, com integração 

para dois carbnos cada, em 128,50 compatíveis com os carbonos das posições C-2’/6’, 

129.72 C-3’/5’ além do sinal em 132,2 atribuído ao carbono da posição C-4’ e do sinal 

em 130,68 atribuído ao C-1’.  Foi possível observar sinal para uma carbonila de éster em 

δC 166,58 (C-7’), além de um sinal de carbonila de cetona em δC 200,32 (C-6), 2 sinais 

de carbonos metínicos  δC 123,19 (C-7) e δC 160,14 (C-8), 10 sinais de carbonos terciários 

(CH): δC 79,12 (C-3), δC 31,95 (C-4), δC 60,19 (C-5), δC 51,21 (C-9), δC 55,10 (C-14), δC 

53, 27 (C-17), δC 42,79 (C-20), δC 71,23 (C-22), δC 41,59 (C-24), δC 28,92 (C-25), 8 sinais 

de carbonos secundários (CH2): δC 36,42 (C-1), δC 26,34 (C-2), δC 21,89 (C-11), δC 39,00 

(C-12), δC 23,78 (C-15), δC 27,18 (C-16), δC 30,20 (C-23) e δC 22,72 (C-28), e por fim 7 

sinais de metilas: δC 12.47 (C-18), δC 14,84 (C-19), δC 12,66 (C-21), δC 17,82 (C-26), δC 

20,64 (C-27), δC 11,97 (C-29) e δC 17,61 (C-30). 

 O espectro bidimensional de HMQC de SC-1 (Figura 20, página 94) e suas 

expansões (figura 21, página 95, figura 22, página 96 e figura 23, página 97) permitiram 

atribuir os H aos seus respectivos carbonos (Tabela 5, página 86). 

 O espectro bidimensional HMBC (Figura 24, pagina 98) e sua expansão (Figura 

25, página 99) confirmaram a presença do grupo benzoato em SC-1, ao exibir correlações 

da carbonila de éster (C-7’ δC 166,55) a ²J com H-2’ e H-6’ (δH 8.06 e δC 128.50). A 

mesma expansão mostrou correlação entre os hidrogênios aromáticos H-2’ e H-6’ (δH 

8.06 e δC 128.50) a ²J com C-3’ e C-5’ (δH 7.45 e δC 129,72) e ³J com C-4’ (δH 7,56 e δC 

133,02), além das correlações entre o hidrogênio de H-4’ (δH 7,56 e δC 133,02) a ²J com 
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C-3’ e C-5’ (δH 7.45 e δC 129,72), e a correlação dos hidrogênios de H-3’ e H-5’ (δH 7.45 

e δC 129,72) a ²J com C-2’ e C-6’ (δH 8.06 e δC 128.50) e a ³J com C-1’ (δC 130,68). 

 Os espectros bidimensionais NOESY (Figura 26, pagina 100) e sua expansão 

(Figura 27, pagina 101) mostra correlações entre os H-2’/H-6’ com H-3’/5’ e também 

entre os H-3’/H-5’ com H-4’ que confirmam a presença do benzoato e contribuem para 

definição da estereoquimica da estrutura. 

 A primeira vez que esta substância foi isolada, sua estrutura foi caracterizada 

como sendo um benzoato de esterol raro, o carpesterol (figura 28, pagina 82). Foi 

previamente isolado de S. xanthocarpum e sua estrutura estabelecida apenas por 

cristalografia de raios X 152, 153. 

 Dados de espectroscopia de RMN sobre o carpesterol foram introduzidos por 

Chakravarty et al. (1996)149 em estudos de frutos de Solanum sisymbrifolium. Em 2016, 

Petreanuu e colaboradores isolaram o carpesterol a partir das sementes de Solanum 

capsicoides All.151. 

 

Figura 28: Estrutura química da substancia SC-1, Carpesterol. 
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Figura 13: Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) de SC-1. 
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Tabela 4: Dados de RMN ¹H, ¹³C de SC-1 (δ, CDCl3, 500 e 125 MHz) em comparação com β-sitosterol (δ, CDCl3, 500 e 125 MHz) (Goulart et 

al. 1993)154. 

   SC-1  β-sitosterol  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

δC 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

δH 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2JCH 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3JCH 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

δC 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

δH 

C        

5 - - - - 140.74 - 

6 200.32 -  H-4 - - 

8 161.14 - H-14  - - 

10 39.48 - 3H-19 H-5 36.10 - 

13 45.25 - 3H-18  42.31 - 

1’ 130.68 -  H-3’/H-5’ - - 

7’ 166.58 -  H-2’/H-6’ - - 

CH       

3 79.12 4.69 (td, 10.5, 4.6)   71.78  

4 31.95 2.25 (m) H-3; H-5; 3H-30  - - 

5 60.19 2.24 (d, 10.7)  H-7; 3H-19; 3H-30 - - 

6 - - - - 121.69 5.35 (s) 

7 123.82 5.70 (m)   - - 

8 - - - - 31.86  

7’ 

2’ 

3’ 

4’ 

5’ 

6’ 

1’ 
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9 51.21 2.19  H-7; 3-19 50.12  

14 55.10 2.09  H-7; 3H-18 56.85  

17 53.27 1.33  3H-18; 3H-21 56.10  

20 42.79 1.69 3H-21  39.67  

22 71.23 3.73 (dd, 10.5, 2.0)  3H-21 - - 

24 41.59 1.33  3H-26; 3H-27; 3H-29 45.89  

25 28.92 1.79 3H-26; 3H-27  29.15  

2’/6’ 128.50 8.06 (m)   - - 

3’/5’ 129.72 7.45 (t, 7.9) H-2’/H-6’; H-4  - - 

4’ 132.02 7.56 (t)  H-2/H-6’ - - 

CH2       

1 36.42 1.87, 1.51  3H-19 37.25  

2 26.34 1.98, 1.51   31.86  

4 - - - - 41.96  

7 - - - - 33.90  

11 21.89 1.80, 1.77   21.20  

12 39.00 2.12, 1.45   39.76  

15 23.78    24.35  

16 27.18    28.90  

22 - - - - 31.89  

23 30.20 1.34, 1.03   26.07  

28 22.72 1.69, 1.40 3H-29  23.05  

CH3       

18 12.47 0.62 (s)   12.23  

19 14.84 0.93 (s)  H-5 19.37  

21 12.66 0.95 (d, 6.7)   18.76  

26 17.82 0.81 (d, 6.8)  3H-27 19.80  

27 20.64 0.90 (d, 6.9)  3H-26 19.80  

29 11.97 0.88 (t, 6.9)   11.90  

30 17.61 1.08 (d, 5.6)  H-3 - - 
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HMQC 

 

 

HMBC 

  

 

NOESY 

C δC δH ²JCH ³JCH ¹H x ¹H 

6 200.32 -    

8 161.14 -    

10 39.48 -    

13 45.25 -    

1’ 130.68 -    

7’ 166.58 -    

CH      

3 79.12 4.69 (td, 10.5, 4.6)    

4 31.95 2.25 (m)  C-19, C-6  

5 60.19 2.24 (d, 10.7)    

7 123.82 5.70 (m)  C-5, C-9, C-14  

9 51.21 2.19    

14 55.10 2.09    

17 53.27 1.33    

20 42.79 1.69    

22 71.23 3.73 (dd, 10.5, 2.0)    

24 41.59 1.33    

25 28.92 1.79    

2’/6’ 128.50 8.06 (m) C-3’, C-5’ C-4’, C-7’ H-3’, H-5’ 

3’/5’ 129.72 7.45 (t, 7.9) C-2’, C-6’, C-1’ H-2’, H-6’ 

4’ 132.02 7.56 (t) C-3’, C-5’  H-3’, H-5’ 

CH2      

1 36.42 1.87, 1.51    

2 26.34 1.98, 1.51    

11 21.89 1.80, 1.77    

12 39.00 2.12, 1.45    

Tabela 5: Compilação dos dados de RMN ¹H, ¹³C, HMQC, HMBC e NOESY de SC-1 (δ, CDCl3, 500 e 125 MHZ). 
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15 23.78     

16 27.18     

23 30.20 1.34, 1.03    

28 22.72 1.69, 1.40    

CH3      

18 12.47 0.62 (s)  C-12, C-17, C-14  

19 14.84 0.93 (s)  C-9, C-5  

21 12.66 0.95 (d, 6.7)  C-17, C-21  

26 17.82 0.81 (d, 6.8) C-25   

27 20.64 0.90 (d, 6.9)    

29 11.97 0.88 (t, 6.9)    

30 17.61 1.08 (d, 5.6) C-4 C-5, C-3  
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Figura 14: Espectro de RMN ¹H de SC-1 (δH CDCl3, 500 MHz). 
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Figura 15: Primeira expansão do espectro de RMN ¹H de SC-1 (δH CDCl3, 500 MHz). 
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Figura 16: Segunda expansão do espectro de RMN ¹H de SC-1 (δH CDCl3, 500 MHz). 
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Figura 17: Terceira expansão do espectro de RMN ¹H de SC-1 (δH CDCl3, 500 MHz). 
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Figura 18: Quarta expansão do espectro de RMN ¹H de SC-1 (δH CDCl3, 500 MHz). 
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Figura 19: Espectro de RMN ¹³C-APT de SC-1 (δ, CDCl3, 125 MHz). 
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Figura 20: Espectro bidimensional de HMQC de SC-1 (, CDCl3, 500 e 125 MHz). 
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Figura 21: Primeira expansão do espectro bidimensional de HMQC de SC-1 (, CDCl3, 500 e 125 MHz). 
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Figura 22: Segunda expansão do espectro bidimensional de HMQC de SC-1 (, CDCl3, 500 e 125 MHz). 
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Figura 23: Terceira expansão do espectro bidimensional de HMQC de SC-1 (, CDCl3, 500 e 125 MHz). 
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Figura 24: Espectro bidimensional de HMBC de SC-1 (, CDCl3, 500 e 125 MHz). 
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Figura 25: Primeira expansão do espectro bidimensional de HMBC de SC-1 (, CDCl3, 500 e 125 MHz). 
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Figura 26: Espectro bidimensional NOESY de SC-1 (, CDCl3, 500 MHz). 
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Figura 27: Primeira expansão do espectro bidimensional NOESY de SC-1 (, CDCl3, 500 MHz). 
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5.2 Caracterização Estrutural da substância SC-2 

 

 A substância SC-2 apresentou-se como um pó branco (10,8mg). Foi caracterizada 

utilizando dados de Ressonância Magnética Nuclear (RMN) de Hidrogênio (¹H) e 

Carbono treze (¹³C), unidimensionais.  

 Analisando o espectro de RMN de hidrogênio a substância SC-2 exibiu absorções 

para H glicosídeos na região de δ 5.5 – 3.0 ppm, onde temos um tripleto em δH 5.25 

referente ao H-3, um duplo dubleto em δH 5.19 (J=9.2, 2.6 Hz) condizente com o H-4, um 

duplo dubleto em δH 4.26 (J=10.9, 4.4 Hz), atribuído ao H-6, um duplo duplo dubleto em 

δH 3.84 (J= 10.1, 4.5, 2.2) condizente com o H-5, e também picos de singletos de δ 2.18 

– 2.04 ppm referentes a metilas do grupo acetil, um singleto em δH 2.18 referente a H-1’’, 

o singleto de δH 2.11 atribuído a H-2’’, δH 2.09 que condiz com o H-3’’, δH 2.08 referente 

a H-4’’ e por fim, um singleto em δH 2.04 atribuído ao H-6’’. Esses picos sugerem que a 

substância SC-2 se trata de um açúcar acetilado (Figura 29, página 104, figura 30, página 

105 e figura 31, página 106). 

 O espectro de RMN ¹³C-APT (Figura 32, página 107 e suas expansões, figura 33, 

página 108, figura 34, página 109 e figura 35, página 110) apresentou absorções para 

carbonos dos quais foram identificados 11 sinais, dos quais 5 sinais foram atribuídos a 

carbonila do grupo acetil: δC 170.74 (C-1’), δC 170.25 (C-2’), δC 169.51 (C-3’), δC 169.37 

(C-4’) e δC 169.09 (C-5’), 6 sinais na região de açúcar, sendo 1 atribuído ao carbono 

anomérico δC 91.84 (C-1), e 5 sinais foram atribuídos aos carbonos carbinólicos (CH): δC 

70.37 (C-2), δC 72.94 (C-3), δC 67.90 (C-4), δC 72.84 (C-5) e δC 61.60 (C-6), e por fim 5 

sinais de metilas ligadas ao grupo acetil: δC 20.95 (C-1’’), δC 20.84 (C-2’’), δC 20.80 (C-

3’’),  δC 20.70 (C-4’’) e δC 20.20.58 (C-5’’). 

 Com esses dados obtidos nos espectros de RMN ¹H e RMN ¹³C-APT foi possível 

concluir que a substância SC-2 se tratava de uma molécula de glicose acetilada (Figura 

36, pagina 103), e essa conclusão foi comprovada ao se comparar esses dados com dados 

de glicose acetilada de um iridoide, Penta-O-acetylplumeride glucoside, na literatura155 

(Tabela 6, pagina 103). 
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Figura 36: Estrutura da substancia SC-2: Glicose acetilada. 

  

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 6: Dados de RMN ¹H, ¹³C de SC-2 (δ, CDCl3, 500 e 125 MHz) em comparação 

com glicose acetilada de um iridoide, Penta-O-acetylplumeride glucoside (δ, CDCl3, 500 

e 125 MHz).  

 

  SC-2   

  

 

 

 

 

 

 

δC 

 

 

 

 

 

 

 

δH 

 

 

 

 

 

 

 

δC 

 

 

 

 

 

 

 

δH 

CH      

1 91.84 - 95.73 4.83 (d, 8.2 Hz) 

2 70.37 - 70.61 4.96 (dd, 9.3, 8.2) 

3 72.37 5.25 (t, 9.4 Hz) 72.33 5.20 (t, 9.3 Hz) 

4 67.90 5.10 (dd, 9.2, 2.6 Hz) 67.98 5.10 (dd, 9.6, 9.3 Hz) 

5 72.84 3.84 (ddd, 10.1, 4.5, 2.2) 72.33 3.70 (ddd, 9.6, 4.2, 2.3) 

6 61.60 4.26 (dd, 10.9, 4.4 Hz) 61.53 4.28 (dd, 12.5, 4.5) 

C=O     

1’ 170.74 - - - 

2’ 170.25 - 170.40 - 

3’ 169.51 - 169.28 - 

4’ 169.37 - 169.20 - 

6’ 169.09 - 169.15 - 

CH3     

1’’ 20.95 2.18 (s) - - 

2’’ 20.84 2.11 (s) 20.66 2.07 (s) 

3’’ 20.80 2.09 (s) 20.55 2.06 (s) 

4’’ 20.70 2.08 (s) 20.55 2.05 (s) 

6’’ 20.58 2.04 (s) 20.55 2.04 (s) 

1

’ 

3

’ 

2

’ 

1

’ 

2

’

3

’
4

’

1’’ 

1

’

4

’ 

1’ 

3

2

’ 

1

2

3

4

1

1

’

4

1’ 

3

2

’ 

1

2

3

4’

1

1

’

4

Glicose acetilada (literatura) 
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Figura 29: Espectro de RMN ¹H de SC-2 (δH CDCl3, 500 MHz). 
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Figura 30: Primeira expansão do espectro de RMN ¹H de SC-2 (δH CDCl3, 500 MHz). 
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Figura 31: Segunda expansão do espectro de RMN ¹H de SC-2 (δH CDCl3, 500 MHz). 
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Figura 32: Espectro de RMN ¹³C-APT de SC-2 (δ, CDCl3, 125 MHz). 
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Figura 33: Primeira expansão do espectro de RMN ¹³C-APT de SC-2 (δ, CDCl3, 125 MHz). 
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Figura 34: Segunda expansão do espectro de RMN ¹³C-APT de SC-2 (δ, CDCl3, 125 MHz). 
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Figura 35: Terceira expansão do espectro de RMN ¹³C-APT de SC-2 (δ, CDCl3, 125 MHz). 
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5.3 Caracterização estrutural de SC-3 

 

A substância SC-3 apresentou-se como cristais amarelados (7mg). Foi 

caracterizada utilizando dados de Ressonância Magnética Nucear (RMN) de Hidrogenio 

(¹H) e Carbono treze (¹³C) unidimensional. 

 O espectro de RMN ¹H revela que a substancia SC-3 (Figura 37, página 113) 

exibiu um singleto característico de H de aldeído na faixa de δH 9.88, apresentou também 

absorções para H aromáticos na faixa de δH 8.06 a 7.45, entre os quais um dubleto em δH 

7.81 (2H) atribuído ao H-2/H-6 acoplando em orto J= 8.7 Hz e outro dubleto em δH 6.95 

(2H) condizente com os H-3/H-5 J=8.6 Hz, sugerindo o sistema AA’BB’. 

 Ao analisar o espectro de RMN ¹³C (figura 38, página 114) a substância SC-3 

apresentou absorções para carbonos dos quais foram identificados 3 sinais, sendo um 

atribuído a carbonila de aldeído em δC 190,84, dois sinais para CH aromático δC 132.48 

C-2/C-6 e δC 116.06 C-3/C-5. 

 Tais sinais revelam que a estrutura SC-3 se trata de um anel aromático para 

disubstituído, formando o sistema AA’BB’, onde o C-1 do anel está substituído com o 

aldeído e no C-4 está substituído com uma hidroxila, a qual não é possível observar nos 

espectros de RMN, mas que foi possível determinar essas substituições também através 

de comparações de dados na literatura (Tabela 7, página 112).   

 Os sinais dos carbonos C-1 e C-4 não apareceram no espectro de RMN ¹³C, por 

serem carbonos desidrogenados o relaxamento ocorre com mais dificuldade,  justificando 

a sua não aparição no espectro de APT, no entanto foi possível observá-los no espectro 

de HMBC (figura 39, página 115) através dos mapas de contorno que mostram as 

correlações entre os H3/5 (δH 6.95) a três ligações com os carbonos C-1 (δC 130.20)  e a 

correlação direta com seus respectivos carbonos C-3/C5 (δC 116.06), H2/6 (δH 7.81) se 

correlaciona a três ligações com os carbonos C-1’ (δC190.84), e a três ligações com C-4 

(δC 161.02) e também faz correlação direta com C-2/C6 (δC132.56), o H-1’( δH 9.88) se 

correlaciona também a três ligações com C-2/C6 (δC 132.56), esses dados em comparação 

com dados da literatura156, permitiram confirmar as substituições e identificar a SC-3 

como estrutura como o 4-hidroxibenzaldeído (Figura 40, página 112). 
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Figura 40: Estrutura química da substancia SC-3, 4-hidroxibenzaldeído. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 7: Dados de RMN ¹H, ¹³C de SC-3 (δ, CDCl3, 500 e 125 MHz) em comparação 

com 4-Hidroxibenzaldeído (δ, CDCl3, 500 e 125 MHz)156. 

 

  SC-3   

  

 

 

 

 

 

 

 

 

δC 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

δH 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

δC 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

δH 

CH      

2,6 132. 7.81 (d, 8.7 Hz) 132.56 7.80 (d, 8.4 Hz) 

3,5 116 6.95 (d, 8.6 Hz) 116.11 6.95 (d, 8.4 Hz) 

C=O     

1’ 190 9.88 (s) 191.07 9.83 (s) 

C     

1 - - 128.71 - 

4 - - 161.1 - 

     

 

  

 

4- Hidroxibenzaldeído (literatura) 

1’ 

1’ 
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Figura 37: Espectro de RMN ¹H da substancia SC-3 (δH CDCl3, 500 MHz). 
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Figura 38: Espectro de RMN ¹³C-APT de SC-3 (δ, CDCl3, 125 MHz). 
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Figura 39: Espectro bidimensional de HMBC de SC-1 (, CDCl3, 500 e 125 MHz). 
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Estudo In silico 

 

5.4 Análise do banco de dados 

 

Através de busca eletrônica na base de pesquisa Web os Science (http://apps-

webofknowledge.ez15.periodicos.capes.gov.br), onde foram usadas as palavras 

“Solanum” e “Alkaloid” para delimitar a busca dos artigos sendo selecionados e 

analisados 532 artigos168-303 entre os anos de 1991 e 2016 que foram utilizados para 

construção do banco de dados sobre metabolitos secundários isolados em plantas do 

gênero Solanum. 

 O banco de dados compreende 734 moléculas, sendo 421 diferentes estruturas 

químicas, dispostas em 110 espécies do gênero Solanum. Essas 421 estruturas estão 

classificadas em 54 classes de metabolitos secundários, ganhando destaque as seguintes 

classes: Glicoalcaloide esteroidal (93), Alcaloide esteroidal (54), saponina (49), esteroide 

(40), flavonas (21), entre outras estão representadas por cores e podem ser visualizadas 

ns figura 41. O código de smile das 421 moléculas do banco encontra-se disponível no 

anexo 1. 

 

Figura 41: Classes e subclasses dos metabolitos isolados em Solanum. 
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 De acordo com esses dados é possível observar que as classes mais representativas 

neste levantamento químico do gênero Solanum são os glicoalcaloides esteroidas, 

alcaloides esteroidais, saponinas, esteroides e flavonas as quais são considerados 

marcadores quimiotaxonômicos desse gênero157. Algumas substancias dessas classes são 

apresentadas na figura 42. 

 

Figura 42: Estrutura química de alguns marcadores taxonômicos do gênero Solanum  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: 1: Solanidine - Alcaloide Esteroidal; 2: Solanine – Glicoalcaloide Esteroidal; 3: Esteroide – 

Stigmasterol; 4: Protodioscin – Saponina 
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5.5 Análise dos Modelos de Staphylococcus aureus e Escherichia coli 

 

As estruturas das moléculas em formato smiles foram utilizadas como dados de 

entrada no software Dragon 7.0 141. O software Dragon 7.0 gerou 1232 descritores para 

1033 moléculas de atividade conhecida contra Staphylococcus aureus multirresistente 

(MRSA). Estes descritores foram utilizados como dados e entrada no software Knime 

para geração do modelo preditivo.  

O Dragon 7.0 calcula 5 270 descritores moleculares, cobrindo a maior parte das 

várias abordagens teóricas. Estes descritores estão organizados em 30 blocos lógicos que 

podem ser observados na tabela 8. A lista de descritores inclui os tipos de átomos mais 

simples, grupos funcionais e contagens de fragmentos, descritores topológicos e 

geométricos, descritores tridimensionais, mas também várias estimativas de propriedades 

como logP e Lipinski158. 

           Os descritores constitucionais são os mais simples e comumente utilizados, eles 

refletem a composição da molécula sem qualquer informação geométrica. Como exemplo 

destes descritores temos: número de átomos, anéis, tipos de átomos específicos, entre 

outros. Os topológicos se baseiam em uma representação gráfica da molécula, e podem 

serem sensíveis a uma ou mais características estruturais da molécula, como tamanho, 

forma, simetria, ramificação e ciclicidade e também podem codificar a informação 

química relativa a modelos de átomo e multiplicidade de títulos. Os topográficos, assim 

como os topológicos, são derivados da representação gráfica de moléculas, a diferença é 

que os topográficos utilizam as distâncias geométricas entre os átomos, em vez das 

distancias topológicas.  Há  descritores derivados a partir do conhecimento tridimensional 

da molécula, descritores para contagem de grupos funcionais, descritores de fragmentos 

centrado no átomo, descritores de carga, descritores relativos as propriedades moleculares 

derivadas de modelos da literatura159. 
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Tabela 8: Lista dos 30 blocos de descritores moleculares do Dragon 7.0 

 

Bloco Nome do Bloco Quantidade de Descritores 

1 Constitucional 47 

2 Descritores de anel 32 

3 Índices topológicos 75 

4 Caminhada e contagem de caminhos 46 

5 Índices de conectividade 37 

6 Índices de informação 50 

7 Descritores baseados em matriz 2D 607 

8 Autocorrelação 2D 213 

9 Autovalores de carga 96 

10 Descritores tipo P-VSA 55 

11 Índices de ETA 23 

12 Índices de adjacência de borda 324 

13 Descritores geométricos 38 

14 Descritores 3D baseados em matriz 99 

15 Autocorrelações 3D 80 

16 Descritores RDF 210 

17 Descritores 3D-MoRSE 224 

18 Descritores WHIM 114 

19 Descritores GETAWAY 273 

20 Perfis moleculares randômicos 41 

21 Contagem de grupos funcionais 154 

22 Fragmentos centrados no átomo 115 

23 Índices de E-state do tipo Atom 172 

24 GATOS 2D 150 

25 2D Atom Pairs 1596 

26 3D Atom Pairs 36 

27 Descritores de carga 15 

28 Propriedades moleculares 20 

29 Índices de drogas 28 

30 CATS 3D 300 
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 Os descritores moleculares juntamente com os dados de atividade biológica 

qualitativos foram utilizados para a geração do modelo com o aprendizado de máquina 

“Randon Forest” (RF), onde para o modelo de S. aureus as moléculas com pIC50 ≥ 5 

foram consideradas como Ativas, com um total de 470 moléculas, e para as moléculas 

com pIC50 < 5 foram tidas como Inativas, totalizando 562 moléculas. Logo para o modelo 

de E. coli as moléculas com pIC50 > 4.6 foram consideradas ativas somando um total de 

777 moléculas, e as moléculas com pIC50 < 4.6 foram tidas como inativas, totalizando 548 

moléculas.  

 Em análise do modelo de S. aureus, vemos que a validação cruzada e o teste 

demonstraram desempenho estatístico próximos, com taxas de acertos superiores a 74%. 

O treinamento obteve desempenho quase perfeito, possuindo tava de acerto de 99%, como 

pode ser visualizado na tabela 9, que resume os índices estatísticos do modelo do RF.   

            Para o conjunto de treinamento e teste, o modelo do RF obteve taxas de acerto 

semelhantes para compostos ativos e inativos (99% e 81%, respectivamente), mas na 

validação cruzada houve uma maior taxa de acerto para os compostos inativos, 78%, 

enquanto que o acerto para os compostos inativos foi de 74%. 

 

Tabela 9: Resumo do treinamento, validação cruzada e teste para os compostos químicos 

de atividade conhecida para Staphylococcus aureus multirresistente utilizando o modelo 

do Random Forest 

Treino Validação Teste 

Amostra Predito %Acerto Amostra Predito %Acerto Amostra Predito %Acerto 

Ativo 376 374 99% 376 280 74% 94 77 81% 

Inativo 410 409 99% 410 322 78% 102 82 80% 

Geral 786 783 99% 786 602 76% 196 159 81% 

 

             Através destes dados foi possível calcular também o Coeficiente de Correlação 

de Matthews (MCC – “Matthews correlation coefficient”) para avaliação geral do modelo 

de S.aureus, que correlaciona as classificações binárias observadas e preditivas, 

resultando um valor entre –1 e +1, onde +1 é uma predição perfeita e –1 indica um total 

desacordo entre a predição e observação. O valor obtido no teste foi de 0,68 e na validação 

cruzada de 0,62, nos informando que o modelo possui uma boa predição.           

https://en.wikipedia.org/wiki/Matthews_correlation_coefficient
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            O gráfico de característica de operação do receptor (ROC), para análise da 

performance do modelo, foi gerado para o conjunto de teste com uma área sob a curva no 

valor de 0,885 para o modelo criado, figura 43. Lembrando que um modelo perfeito 

possui área sob a curva igual a 1, é possível afirmar que o modelo é capaz de realizar uma 

alta taxa de classificação para este método do RF.  

  

Figura 43: Gráfico ROC com área sob a curva para o conjunto de teste do modelo obtido 

com “Random Forest”. 

 

 

 

           Este modelo foi utilizado para triar o banco de metabólitos secundários de 

Solanum, para investigação de possíveis moleculas bioativas contra MRSA. As moléculas 

que atingiram uma probalidade de serem ativas maior que 50%, pIC50 ≥ 5, foram 

consideradas ativas, totalizando 30 moléculas selecionadas pelo modelo.  

           Mas a fim de aumentar a restrição, selecionou-se apenas as moléculas com 

potencial atividade acima de 60% de probabilidade, um total de 8 moléculas. A figura 44 
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e tabela 10 mostram as estruturas dos compostos selecionados e as respectivas espécies a 

partir das quais essas moléculas foram isoladas e relatadas na literatura.  

 

Figura 44: Estruturas quimicas selecionadas a partir do modelo do RF com pontecial 

atividade antimicrobiana para S. aures multiresistente. 
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Tabela 10: Estruturas quimicas selecionadas com maior potencial ativo e suas respectivas 

classes de metabolitos secundarios e espécies das quais foram isoladas. 

 

Estrutura Química Classe Espécies 

Melongenamide D Lignanamide Solanum melongena 

Grossamide Lignanamide Solanum melongena 

N-cis-Grossamide Lignanamide Solanum tuberosum 

N-trans-Grossamide Lignanamide Solanum tuberosum 

Melongenamide B Lignanamide Solanum melongena 

Tiliroside Flavona Solanum crinitum 

Melongenamide A Lignanamide Solanum melongena 

Cannamisin A Lignanamide Solanum melongena 

 

 

Ao analisar os resultados do modelo de E. coli, observamos que o teste e a 

validação cruzada obtiveram desempenho estatísticos bem próximos, com taxa de acerto 

geral superior a 83%, e que o conjunto do treinamento demonstrou desempenho quase 

perfeito, obteve taxa de acerto superior a 99% (tabela 11). 

            Para os conjuntos de teste e validação, o modelo do RF gerou taxas de acerto 

semelhantes para compostos ativos, superior a 88%, mas as taxas de acerto dos inativos 

foram um pouco menores, 74% na validação e 80% no teste. No treinamento houve uma 

maior taxa de acerto para os compostos ativos e inativos, maior que 99%. 

7 8 

Legenda: 1- Melongenamide D; 2- Grossamide; 3- N-cis-Grossamide; 4- N-trans-Grossamide; 5- Melongenamide B; 

6- Tiliroside; 7- Melongenamide A; 8- Cannabisin B 
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Tabela 11: Resumo do treinamento, validação cruzada e teste para os compostos 

químicos de atividade conhecida para Escherichia coli multirresistente utilizando o 

modelo do Random Forest 

 

Treino Validação Teste 

Amostra Predito %Acerto Amostra Predito %Acerto Amostra Predito %Acerto 

Ativo 544 343 99% 544 486 89% 233 206 88% 

Inativo 383 383 100% 383 285 74% 165 127 80% 

Geral 927 926 99% 927 771 83% 398 398 83% 

 

 

 Através destes dados foi possível calcular também o MCC para avaliação geral do 

modelo, o valor obtido no teste foi de 0,71 e na validação cruzada de 0,70, nos informando 

que o modelo possui uma boa predição.           

            O gráfico de característica de operação do receptor (ROC), para análise da 

performance do modelo, foi gerado para o conjunto de teste com uma área sob a curva no 

valor de 0,9329 para o modelo criado, figura 45.  
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Figura 45: Gráfico ROC com área sob a curva para o conjunto de teste do modelo de E. 

coli obtido com “Random Forest”. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

           

 

           Este modelo foi utilizado para triar o banco de metabólitos secundários de 

Solanum, para investigação de possíveis moléculas bioativas contra MRSA. As moléculas 

que atingiram uma probalidade de serem ativas maior que 50%, pIC50 > 4.5, foram 

consideradas ativas, totalizando 221 moléculas selecionadas pelo modelo.  

           Das 221 moléculas ativas, 26 apresentam probabilidade de serem ativas entre 80-

88%, 77 com potencial atividade entre 70-79% de probabilidade, 64 moléculas com 

probabilidade de atividade entre 60-69% e por fim, 54 moléculas entre 50-59% de 

potencial ativo. A moléculas com maior potencial de atividade, de 84-88% de 

probabilidade, estão disponíveis na tabela 12 e figura 45, assim como a classe de 

metabolitos secundários da qual pertencem e as espécies que essas moléculas foram 

isoladas e relatados na literatura. Uma molécula que tambem apresentou potencial ativo 

com Escherichia coli foi rutina, com probabilidade de 56%, que também está 

Área sob a curva = 0.9329 
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representada na figura 46 e tabela 12, devido a disponibilidade essa molécula foi 

escolhida para fazer testes microbiológicos in vitro. 

 

Figura 46: Estruturas quimicas selecionadas a partir do modelo do Random Forest com 

pontecial atividade antimicrobiana para Escherichia coli. 
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Tabela 12: Estruturas quimicas selecionadas com maior potencial ativo e suas respectivas 

classes de metabolitos secundarios e espécies das quais foram isoladas. 

 

Estrutura Química Classe Espécies 

Abutiloside J Glicoesteroide Solanum abutiloside 

Abutiloside A Glicoesteroide Solanum abutiloside 

Solasodoside E Glicoesteroide Solanum sodomaeum L. 

Abutiloside R Glicoesteroide Solanum abutiloside 

Rutina Flavona Solanum lycopersicum 

 

 

 

4 

Legenda: 1- Abutiloside J; 2- Abutiloside A; 3- Solasodoside E; 4- Abutiloside R; 5- Rutina 

5 
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5.6 Resultados Docking 

 

Foram selecionadas seis novas proteínas alvo contra Staphylococcus aureus 

multirresistente (MARSA), são elas: 3U7K, 1HSK, 4WVG, 4URM, 3HZS, 4DXD, 

obtidas a partir do PDB databank, com seus respectivos ligantes inibidores: (S)-N-

(cyclopentylmethyl)-N-(2-(hydroxyamino)- 2-oxoethyl)-2-(3-(2-methoxyphenyl)ureido)- 

3,3-dimethylbutanamide, Flavin-Adenine Dinucleotide, Maltose, 1R,4aS,5S,6S,8aR)-5-

{[(5S)-1-(3-O-acetyl- 4-O-carbamoyl-6-deoxy-2-O-methyl-alpha-L- talopyranosyl)-4-

hydroxy-2-oxo-5-(propan- 2-yl)-2,5-dihydro-1H-pyrrol-3-yl]carbonyl}- 6-methyl-4-

methylidene-1,2,3,4,4a,5,6,8a- octahydronaphthalen-1-yl 2,6-dideoxy-3-C- [(1S)-1-

{[(3,4-dichloro-5-methyl-1H-pyrrol- 2-yl)carbonyl]amino}ethyl]-beta-D-ribo-

hexopyranoside, 3-[(6-chloro[1,3]thiazolo[5,4-b]pyridin-2- yl)methoxy]-2,6-

difluorobenzamide. 

Cada um dos ligantes nos seus respectivos sítios de ligação estão representados na 

figura 47, bem como as interações que estes estão fazendo com os resíduos de aminoácidos 

das enzimas. As interações do tipo de hidrogênio (tracejado azul) são as mais frequentes 

devido à alta quantidade de hidroxilas e carbonilas nas estruturas dos ligantes, que atuam 

como aceptor ou doador de ligações de hidrogênios. Interações eletrostáticas estão 

representadas em verde, e são resultantes da interação entre dipolos e/ou íons de cargas 

opostas160.  O efeito estérico também é mostrado (tracejado vermelho) o que nos revela a 

importância das conformações assumidas pelos ligantes no sítio ativo da proteína para a 

atividade.  
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Figura 47: Ligantes e suas respectivas interações no sitio ativo das suas enzimas. 
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4WVG 

3HZS 3U7K 

4DXD 

Legenda: Azul – Interações de Hidrogênio; Vermelho – Interações estéricas; Verde – Interações eletorstática 
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    O banco de moléculas criado sobre metabolitos secundários isolados em plantas do 

gênero Solanum, no total de 421 moléculas, foi testado com as seis proteínas alvos de 

Staphylococcus aureus multirresistente (MRSA) a fim de obter triar os compostos com 

maior atividade potencial antiestafilocócica, portanto uma triagem virtual baseada na 

estrutura do receptor. 

Foi gerado então energias de ligação e pontuadas através do Moldock para cada 

molécula do banco de dados. Em seguida, realizou-se cálculos para se ter as moléculas 

com melhores probabilidades de potencial ativo contra MRSA. Esses cálculos foram 

efetuados através da seguinte fórmula: 

𝑃𝑟𝑜𝑏 =
𝐸𝑀𝑇

𝐸𝑀
, 𝑠𝑒 𝐸𝑀𝑇 < 𝐸𝐿 

Onde, EMT é a energia da molécula teste, EM é a menor energia obtida das 

moléculas testadas e EL é a energia do ligante obtido da cristalografia da proteína teste, a 

fração está condicionada a energia da molécula teste ser menor que a energia do ligante, 

ou seja, apenas as moléculas que obtiveram energia de ligação menor que a energia de 

ligação do ligante da cristalografia serão consideradas potencialmente ativas. 

Na figura 48 e tabela 13 estão representadas as estruturas químicas que obtiveram 

menor energia em cada enzima, bem como suas interações com os resíduos de aminoácido 

no sitio ativo. 

 

Tabela 13: Pontuação do Moldock para o ligante, redocking e das moléculas que 

obtiveram menores energias e maiores valores de probabilidade. 

 

Proteínas 1HSK 3HZS 3U7K 4DXD 4URM 4WVG 

       

Energia 

Ligante 

-283.338 -204.670 -162.388 -164.923 -214.723 -163.969 

       

Energia 

Redocking 

-322.149 -78.44 -139.959 -165.963 -162.963 -120.983 

       

Moléculas 

com 

menores 

energias 

-361.476 

Commersonine 

-262.446 

Anguivioside 

XI 

-307.544 

Lycoperoside 

F 

-245.832 

N-trans-

Grossamide 

-280.446 

Acetoxy 

esculeoside B 

-293.82 

Solasuaveoline 

 (Glicoalcaloide 

Esteroidal) 

(Saponina) (Glicoalcaloide 

Esteroidal) 

(Feruloyl 

amides) 

(Glicoalcaloide 

Esteroidal) 

(Glicoalcaloide 

Esteroidal) 
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Figura 48: Melhores moléculas e suas respectivas interações no sitio ativo das suas enzimas. 
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Legenda: Azul – Interações de Hidrogênio; Vermelho – Interações estéricas; Verde – Interações eletorstática 

4DXD 4URM 
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As energias de ligação geradas a partir do Moldock são valores negativos, assim 

utilizando essa fração na equação, tornamos os valores positivos e numa escala entre 0 e 

1.  

 Dentre as 421 moléculas testadas, 48 moléculas se mostraram potencialmente 

ativas contra a enzima 1HSK, 63 para enzima 3HZS, 105 para a enzima 3U7K, 51 para 

4DXD, 54 para 4URM e por fim 139 moléculas potencialmente ativas para 4WVG. 

Como uma das maneiras de validar o docking, foi feito o redocking, ou seja, foi 

realizado o estudo do docking com os ligantes já conhecidos de cada enzima, e através de 

comparação dos resultados obtidos com o já conhecido na literatura é possivel avaliar o 

desempenho do docking.  

Nós comparamos se as conformações que o ligante assumiu no redocking é a 

mesma já descrita na literatura, sendo assim, quanto mais próximo desta conformação o 

ligante assumir no redocking, mais válido está o estudo do docking. A energia oferecida 

pelo Moldock não é determinante para influenciar a validação do docking, isso porque na 

literatura a metodologia utilizada foi outra, a cristalografia.  

As comparações entre as conformações do ligante de cada enzima assumido 

no redocking e com o da literatura está disponivel na figura 49, bem como as interações 

que estão acontecendo no sítio de ligação da enzima. Para as enzimas 1HSK, 3U7K, 

4DXD, 4URM e 4WVG as conformações assumidas do ligante no redocking são 

bem próximas do descrito na literatura, o que valida muito bem o docking que foi 

realizado para estas enzimas. 

Na enzima 3HZS, há uma porção do ligante que não é reconhecida no redocking, 

e que, portanto, não se encaixa na conformação do ligante da literatura mas vemos que 

esta porção não interfere nas ligações envolvidas com o sítio ativo, e a porção que é 

reconhecida se encaixa com a conformação do ligante descrita na literatura e desenvolve 

as mesmas ligações com o sítio ativo da proteína.  
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Figura 49: Comparação entre a conformação do ligante e o redocking 
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Legenda: A: estrutura do ligante e as interações que este desenvolve no sitio ativo da proteína. B: estrutura do ligante no redocking e 

as interações que está fazendo no sitio ativo da proteína; C: superposição da conformação do ligante (colorido) com a conformação do 

ligante assumida no redocking (verde) 
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Foi realizado também cálculos para selecionar 

moléculas multitarget através do docking, combinadas com o modelo de triagem 

virtual, ou seja, selecionar moléculas que sejam potencialmente ativas para várias 

enzimas que também foram preditas como ativas no modelo de triagem virtual criado.  

Para tais cálculos, foi utilizada da seguinte fórmula:  

𝑃𝑟𝑜𝑏𝐶𝑜𝑚𝑏 =  
(𝑃𝑟𝑜𝑏 + (1 + 𝐶𝑟𝑜𝑠𝑠)𝑥 𝐴𝑝

2 + 𝐶𝑟𝑜𝑠𝑠
 , 𝑆𝑒𝑃𝑟𝑜𝑏𝐶𝑜𝑚𝑏 > 0,5 

 Onde, Prob é a probabilidade de potencial ativo, Cross é o valor da cross validation 

do modelo de triagem virtual e Ap é o valor predito no modelo da atividade de cada 

molécula. E essa probabilidade combinada está condicionada, ou seja, apenas as 

moléculas que possuírem valores acima de 0.5 serão consideradas potencialmente ativas. 

Os valores de probabilidade combinada foram calculados para as 421 moléculas em cada 

enzima estudada. E, ao final, analisados quais moléculas eram multitarget. 

 Das 421 moléculas estudadas nenhuma apresentou a probabilidade de potencial 

atividade para todas as enzimas. Apenas uma molécula, Delphinidin-3-(p-coumaroyl)-

rutinoside-5-glucoside, foi considerada potencialmente ativa para 5 enzimas das 6 

enzimas estudadas, são elas: 1HSK, 3HZS, 3U7K, 4DXD e 4WVG, não sendo 

considerada ativa para a 4URM. Sete moléculas foram consideradas potencialmente 

ativas para três enzimas cada uma e 6 moléculas foram consideradas ativas para duas 

enzimas cada uma. A tabela 14 mostra quais foram essas moléculas e as respectivas 

enzimas que desempenham uma possível atividade.  

 

Tabela 14: Moléculas potencialmente ativas e multitarget. 

 

Molécula Estrutura Química Classe de 

metabolito 

Enzimas 

Delphinidin-3-(p-

coumaroyl)-rutinoside-

5-glucoside 

 

 

 

 
 

Antocianidina 

 

 

 

 

 

 

 

 

1HSK, 3HSZ, 

3U7K, 4DXD, 

4WVG 



 

140 
 

1,2-dihydro-6,8-

dimethoxy-7- hydroxy-

1-(3,5-dimethoxy-4-

hydroxyphenyl)-N1,N2-

bis-[2-(4-

hydroxyphenyl)ethyl]-

2,3-naphthalene 

dicarboxamide 
 

Lignanamida 

 

 

 

 

 

 

 

 

3U7K, 4DXD, 

4WVG 

Petunidin-3-(p-

coumaroyl)-rutinoside-

5-glucoside 

 

 

 

 

 

Antocianidina 

 

 

 

 

 

 

 

 

3HZS, 3U7K, 

4WVG 

Camelliaside C 

 

 

 

 
 

Flavonoide 

glicosilado 

 

 

 

 

 

 

3U7K, 4DXD, 

4WVG 

Kaempferol-3-

rutinoside 

 

 

 
 

Flavonoide 

 

 

 

 

 

 

3U7K, 4DXD, 

4WVG 

Quercetin 3-O-β-D-

Glucosyl-O-β-D-

mannoside 

 

 
 

Flavonol 

 

 

 

 

 

 

 

3U7K, 4DXD, 

4WVG 
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Quercetin-3-O-

trisaccharide 

 

 

 

 
 

Flavonoide 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3U7K, 4DXD, 

4WVG 

Rutin 

 

 

 

 

 

 

Flavonoide 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3U7K, 4DXD, 

4WVG 

Malvidin-3-(p-

coumaroyl)-rutinoside-

5-glucoside 

 

 

 

 

 

 

Antocianidina 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3U7K, 4WVG 

N-cis-Grossamide 

 

 

 

 

 

 

Feruloyl 

amides 

 

 

 

 

 

 

 

4DXD, 

4WVG 

Biochanin A-7- O-β-D-

apiofuranosyl-(1→5)-β-

D-apiofuranosyl-(1→6)-

β-D-glucopyranoside 

 

 

 

 

Flavonoide 

 

 

 

 

 

 

 

3U7K, 4WVG 
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Cannabisin G 

 

 

 

 
 

Lignanamida 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3U7K, 4WVG 

Kaempferol-3,7-di-o-

glucoside 

 

 

 
 

Flavonoide 

 

 

 

 

 

 

 

 

3U7K, 4WVG 

Naringin 

 

 

 

 

 
 

Flavonoide 

 

 

 

 

 

 

 

 

3U7K, 4WVG 

 

A figura 50 mostra a molécula Delphinidin-3-(p-coumaroyl)-rutinoside-5-

glucoside se ligando no sitio ativo das cinco proteínas as interações que ocorrem na 

ligação do complexo proteína-ligante. Esta molécula se trata de um flavonóide ligado a 

três moléculas de açúcar, o que o deixa com muitas hidroxilas em sua estrutura permitindo 

interações de hidrogênio, o que pode justificar sua capacidade de se ligar em todas essas 

proteínas. 
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Figura 50: Delphinidin-3-(p-coumaroyl)-rutinoside-5-glucoside interagindo no sitio das proteínas 1HSK, 3HZS, 3U7K, 4DXD e 4WVG. 
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Legenda: Azul – Interações de Hidrogênio; Vermelho – Interações estéricas 
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5.7 Resultados Microbiológicos 

 

 Foi realizado um estudo através da técnica de disco-difusão para determinar o 

perfil de sensibilidade SAM-01 e comprovar que se trata de uma cepa de Staphilococcus 

aureus multirresistente (MRSA), foi feito também com a cepa padrão de S. aures ATCC 

25923. 

 A tabela 15 expressa os resultados obtidos e podemos observar que a cepa padrão 

é sensível a todos os antibióticos testados, enquanto a SAM-01 se apresentou resistente a 

oxacilina, amoxicilina + ácido clavulônico e a penicilina, e com resistência intermediária 

para amicacina, se caracterizando como uma cepa multirresistente (MRSA). 

 

Tabela 15: Antibiograma das cepas de Staphylococcus aureus ATCC 25923 e S. aureus 

Multirresistente (MARSA) SAM-01 

 

 

Antibiótico 

HALOS 

S. aureus 

ATCC 25923 

 

Comportamento 

HALOS  

S. aureus MRSA  

SAM-01 

 

Comportamento 

Oxacilina  

[1 μg] 

18 mm 

(18-24 mm)* 

Sensível 0 mm 

(≤21 –R; ≥22 S)** 

Resistente 

Nitrofurantoína 

[300 μg] 

18 mm 

(18-22 mm)* 

Sensível 18 mm 

(≤14 –R; 15-16 –I; ≥17 S)** 

Sensível 

Norfloxacina 

[10 μg] 

20 mm 

(17-28 mm)* 

Sensível 22 mm 

(≤12 –R; 13-16 –I; ≥17 S)** 

Sensível 

Rifampicina  

[5 μg] 

34 mm 

(26-34 mm)* 

Sensível 30 mm 

(≤16 –R; 17-19 –I; ≥20 S)** 

Sensível 

Gentamicina 

[10 μg] 

24 mm 

(19-27 mm)* 

Sensível 18 mm 

(≤12 –R; 13-14 –I; ≥15 S)** 

Sensível 

Amoxicilina + 

Ac. Clavulônico 

[30 μg] 

36 mm 

(28-36 mm)* 

Sensível 18 mm 

(≤19 –R; ≥20 S)** 

Resistente 

Amicacina [ 

30 μg] 

24 mm 

(20-26 mm)* 

Sensível 16 mm 

(≤14 –R; 15-16 –I; ≥17 S)** 

Intermediário 
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Cloranfenicol 

[30 μg] 

24 mm 

(19-26 mm)* 

Sensível 24 mm 

(≤12 –R; 13-17 –I; ≥18 S)** 

Sensível 

Tetraciclina  

[30 μg] 

30 mm 

(24-30 mm)* 

Sensível 28 mm 

(≤14 –R; 15-18 –I; ≥19 S)** 

Sensível 

Eritromicina 

[15 μg] 

30 mm 

(22-30 mm)* 

Sensível 26 mm  

(≤13 –R; 14-22 –I; ≥23 S)** 

Sensível 

Sulfazotrim  

[25 μg] 

30 mm 

(24-32 mm)* 

Sensível 18 mm 

(≤10 –R; 11-15 –I; ≥16 S)** 

Sensível 

Penicilina  

[10 μg] 

37 mm 

(26-37 mm)* 

Sensível 12 mm 

(≤28 –R;  ≥29 S)** 

Resistente 

Legenda: *Valores de referência para S. aureus ATCC 25923 

     **Valores de referência para Staphylococcus spp.  

Fonte: Laborclin, 2013. 

  

Para a análise da atividade antimicrobiana foi utilizada a técnica da microdiluição, 

uma técnica bastante sensível, de alto rendimento, permitindo a análise de pequenas 

quantidades de amostras, uma grande vantagem principalmente quando utilizados 

amostras vegetais, e permite ainda a determinação da Concentração Inibitória Mínima 

(CIM)161. 

 O carpesterol não apresentou atividade para nenhuma das cepas ao qual foi 

testado, Staphilococcus aureus ATCC 25923, SAM-01, não sendo possível determinar 

sua CIM, como pode ser visualizado na figura 51. Essa sua falta de atividade 

antimicrobiana pode ser atribuída ao fato de ser um esteroide, e essa classe de metabólitos 

secundários não é conhecida por ter esse tipo de atividade farmacológica, e sim de ter 

atividade imunossupressora, anti-inflamatória, atividades hemolítica, ictiotóxica e 

molusquicida, entre outras162.  
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Figura 51: Analise da atividade antimicrobiana da solução de Carpesterol (diluída em 

DMSO 2,5%) para a cepa de S. aureus ATCC 25923 e SAM-01. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: 1– [0,003644 mol/l], 2- [0,001822 mol/l], 3- [0,000911 mol/l], 4- [0,000455 mol/l], 5- [0,000227 

mol/l], 6- [0,000113 mol/l], 7- [5,69 x 10-5 mol/l], 8- [2,84 x 10-5 mol/l], 9- [1,43 x 10-5 mol/l], 10- [7,11 x 

10-6 mol/l], (+): Controle positivo de crescimento bacteriano; (-): Controle negativo de crescimento 

bacteriano, esterilidade do meio de cultura. 

 

 A Rutina diluída em água quanto em DMSO 2,5% não apresentou atividade contra 

as duas cepas de S. aureus, ATCC 25923 e SAM-01 e contra a cepa de Pseudomonas 

auruginosa, ATCC 27853. Mas para a cepa de E. coli, ATCC 25922, a rutina apresentou 

atividade quando diluída em DMSO 2,5% e foi ativa até a concentração de 0,000455 

mol/l (256 μg/ml), sendo esta a CIM da rutina para a cepa padrão de E. coli. Esses 

resultados podem ser visualizados na figura 52, página 148. 

 Souza (2009)163 e Oliveira (2014)164, encontraram resultados semelhantes ao 

avaliar o efeito antimicrobiano de rutina (Sigma-Aldrich) contra Salmonella entérica, 

Escherichia coli, Staphilococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa, e observaram que a 

rutina não obteve atividade contra nenhum microorganismo. Para obtenção destes 

resultados, Souza (2009)163 e Oliveira (2014)164 também utilizaram o método da 

microdiluição, sendo que no estudo de Souza a concentração inicial foi de 15,625 μg/ml 

e a final de 1000 μg/ml, e no estudo de Oliveira, utilizou-se 10 diferentes concentrações 

entre 250 μg/ml e 10000 μg/ml. Foram utilizadas três maneiras diferentes de solubilizar 

a rutina: 1. Metanol; 2. Água destilada estéril e um processo de sonicação; e 3. Uma 
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solução composta por 3% de DMSO, 2% de tween 20, 15% de etanol e 80% de água 

destilada estéril. 

 Tais resultados diferem ao dessa pesquisa quanto a atividade da rutina para E. coli. 

Essas diferenças de resultados podem ser atribuídas a maneira que esta foi diluída, como 

também a marca do produto (rutina). 

 A rutina é um flavonol glicosídico e possui grande importância terapêutica por 

melhorar a resistência e permeabilidade dos vasos capilares, atividades antioxidantes, 

anti-inflamatória, anticarcinogênica, entre outras165. Segundo Martini e colaboradores 

(2009)166 a rutina possui atividade para algumas bactérias Gram-positivas e Gram-

negativas. 

 A rutina apresentou atividade contra E. coli corroborando com o resultado obtido 

no modelo preditivo de E. coli onde a rutina apresentou 56% de probabilidade de 

potencial ativo. Mas no modelo preditivo de S. aureus a rutina apresentou potencial ativo 

de 53% e no estudo do docking também apresentou potencial ativo de se ligar a três das 

seis enzimas estudadas de S. aureus, o que diverge com os resultados in vitro, uma vez 

que a rutina não apresentou atividade para nenhuma das cepas estudas de S. aureus, 

ATCC 25923 e SAM-01.  

 Um fato a ser considerado é que para a geração dos modelos foi considerado a 

IC50, ou seja, a concentração necessária para matar 50% da população dos 

microorganismos, e nos testes in vitro foi considerado a CIM, a menor concentração que 

inibe toda a população de microorganismo. 
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Figura 52: Analise da atividade antimicrobiana da solução de rutina (diluída em DMSO 2,5% e outra solução diluída em agua destilada estéril) 

para a cepa de S. aureus ATCC 25923 e SAM-01 
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em água 

destilada estéril 

Rutina diluída 

em DMSO 

2,5% 

Controle 

DMSO 2,5% 

Controle 
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Controle DMSO 2,5% 

em P. aeruginosa 

Controle DMSO 2,5% 
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em S. aureus 

S. aureus ATCC 25923 

- Rutina DMSO 2,5%  

P. aeruginosa ATCC 

27853 - Rutina DMSO 

2,5%  

E. coli ATCC 25922 - 

Rutina DMSO 2,5%  

Legenda: 1– [0,003337 mol/l], 2- [0,001678 mol/l], 

3- [0,00083 mol/l], 4- [0,00041 mol/l], 5- [0,000201 

mol/l], 6- [0,000105 mol/l], 7- [5,24 x 10-5 mol/l], 8- 

[2,62 x 10-5 mol/l], 9- [1,31 x 10-5 mol/l], 10- [6,55 x 

10-5 mol/l], (+): Controle positivo de crescimento 

bacteriano; (-): Controle negativo de crescimento 

bacteriano, esterilidade do meio de cultura. 
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 Foi realizado ainda o estudo de interação entre a rutina e o carpesterol com três 

dos antibióticos que a cepa de S. aureus multirresistente, SAM-01, foi resistente, sendo 

eles: Oxacilina (que equivale a meticilina), Amoxicilina + Ácido Clavulônico e 

Penicilina. Afim de observar se a rutina tem a capacidade de interagir com algum desses 

antimicrobianos e alterar a resposta final na bactéria. 

 Esse estudo foi realizado através da técnica de disco difusão, utilizando duas 

maneiras de solubilidade para a rutina, em agua destilada estéril e em DMSO 2,5%, e o 

carpesterol diluído em DMSO 2,5%. Os resultados obtidos estão dispostos nas tabelas 16, 

17 e 18. 

 A rutina diluída em água destilada estéril apresentou efeito interativo bastante 

importante para a cepa multirresistente, SAM-01. Esta cepa que é resistente a oxacilina, 

não há formação de nenhum halo de inibição, quando avaliado o efeito da rutina sobre 

ele houve a formação de um halo de inibição de 14 milimetros (mm) (Figura 53). A 

presença desse halo, de acordo com os valores de sensibilidade na literatura, não é 

suficiente para tornar a cepa sensível a ação dessa interação, mas  foi suficiente para 

diminuir a resistência dessa cepa a oxacilina (tabela 16, página 151). 

A rutina diluída em DMSO 2,5% não apresentou nenhum efeito interativo com os 

antibióticos testados para as duas cepas de S. aureus (tabela 17, página 152). 

 Foi possível ainda observar que o carpesterol não apresentou nenhum efeito 

interativo com os antibióticos testados nas cepas de S. aureus, ATCC 25923 e SAM-01, 

tabela 18 pagina 153. 
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Figura 53: Efeito interativo da solução de rutina, diluída em agua destilada estéril, com 

os antibióticos oxacilina, amoxicilina + ac. Clavulônico e penicilina, contra a cepa SAM-

01 através da técnica de disco difusão. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: 1ª linha – Disco estéril embebido com solução de rutina; Da esquerda para direita temos: 2ª linha- Disco de oxacilina 

(OXI), disco de OXI embebido com solução de rutina, disco OXI embebido com agua destilada estéril; 3ª linha- Disco de 

penicilina (PEN), disco de PEN embebido com solução de rutina, disco de PEN embebido com agua destilada estéril; 4ª linha- 

Disco de amoxicilina + ac. Clavulônico (AMC), disco de AMC embebido com solução de rutina, disco de AMC embebido 

com agua destilada estéril. 
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Tabela 16: Avaliação do efeito interativo da solução de rutina (diluída em água destilada 

estéril) com antimicrobianos frente a cepa padrão de S. aureus e a cepa multirresistente, 

ATCC 25923 e SAM-01, respectivamente. 

Legenda: ¹Presença de atividade halo ≥8 mm 

   ²Valores de referência para S. aureus ATCC 25923 

    ³Valores de referência para Staphylococcus spp.  

 

 

 

 

 

 

Produto/Antibiótico 

HALOS  

S. aureus 

ATCC 25923 

 

Comportamento 

HALOS  

S. aureus MARSA  

SAM-01 

 

Comportamento 

Rutina [2048 μg/ml] 0 mm¹ Sem atividade 0 mm¹ Sem atividade 

Oxacilina [1 μg] 19 mm 

(18-24 mm)² 

Sensível 0 mm 

(≤21 –R; ≥22 S)³ 

Resistente 

Oxacilina [1 μg] + 

Rutina [2048 μg/ml] 

19 mm Sensível 14 mm Sensível 

Oxacilina [1 μg ] + 

H2O 

19 mm Sensível 0 mm Resistente 

Penicilina [10 μg] 37 mm 

(26-37 mm)² 

Sensível 12 mm 

(≤28 –R;  ≥29 S)³ 

Resistente 

Penicilina [10 μg] + 

Rutina [2048 μg/ml] 

37 mm Sensível 13 mm Resistente 

Penicilina [10 μg] + 

H2O 

37 mm Sensível 12 mm Resistente 

Amoxicilina + Ac. 

Clavulônico (AMC) 

[30 μg] 

36 mm 

(28-36 mm)² 

Sensível 19 mm 

(≤19 –R; ≥20 S)³ 

Resistente 

AMC [30 μg] + 

Rutina [2048 μg/ml] 

36 mm Sensível 20 mm Resistente 

AMC [30 μg] + H2O 36 mm Sensível 20 mm Resistente 
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Tabela 17: Avaliação do efeito interativo da solução de rutina (diluída em DMSO 2,5%) 

com antimicrobianos frente a cepa padrão de S. aureus e a cepa multirresistente, ATCC 

25923 e SAM-01, respectivamente. 

Legenda: ¹Presença de atividade halo ≥8 mm 

   ²Valores de referência para S. aureus ATCC 25923 

    ³Valores de referência para Staphylococcus spp.  

 

 

 

 

Produto/Antibiótico 

HALOS  

S. aureus 

ATCC 25923 

 

Comportamento 

HALOS  

S. aureus MARSA  

SAM-01 

 

Comportamento 

Rutina [2048 μg/ml] 0 mm¹ Sem atividade 0 mm¹ Sem Atividade 

Oxacilina [1 μg] 18 mm 

(18-24 mm)² 

Sensível 0 mm 

(≤21 –R; ≥22 S)³ 

Resistente 

Oxacilina [1 μg] + 

Rutina [2048 μg/ml] 

18 mm Sensível 0 mm Resistente 

Oxacilina [1 μg ] +  

DMSO [2,5%] 

18 mm Sensível 0 mm Resistente 

Penicilina [10 μg] 37 mm 

(26-37 mm)² 

Sensível 12 mm 

(≤28 –R;  ≥29 S)³ 

Resistente 

Penicilina [10 μg] + 

Rutina [2048 μg/ml] 

37 mm Sensível 12 mm Resistente 

Penicilina [10 μg] + 

DMSO [2,5%] 

37 mm Sensível 12 mm Resistente 

Amoxicilina + Ac. 

Clavulônico (AMC) 

[30 μg] 

36 mm 

(28-36 mm)² 

Sensível 18 mm 

(≤19 –R; ≥20 S)³ 

Resistente 

AMC [30 μg] + 

Rutina [2048 μg/ml] 

36 mm Sensível 18 mm Sensível 

AMC [30 μg] +  

DMSO [2,5%] 

36 mm Sensível 18 mm Sensível 
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Tabela 18: Avaliação do efeito interativo da solução de carpesterol (diluída em DMSO 

2,5%) com antimicrobianos frente a cepa padrão de S. aureus e a cepa multirresistente, 

ATCC 25923 e SAM-01, respectivamente. 

 

 

Produto/Antibiótico 

HALOS 

S. aureus ATCC 

25923 

 

Comportamento 

HALOS  

S. aureus MARSA  

SAM-01 

 

Comportamento 

Carpesterol [2048 μg/ml] 0 mm¹ Sem atividade 0 mm¹ Sem atividade 

Oxacilina [1 μg] 19 mm 

(18-24 mm)² 

Sensível 0 mm 

(≤21 –R; ≥22 S)³ 

Resistente 

Oxacilina [1 μg] + 

Carpesterol [2048 μg/ml] 

19 mm Sensível 0 mm Resistente 

Oxacilina [1 μg ] +  

DMSO [2,5%] 

19 mm Sensível 0 mm Resistente 

Penicilina [10 μg] 37 mm 

(26-37 mm)² 

Sensível 13 mm 

(≤28 –R;  ≥29 S)³ 

Resistente 

Penicilina [10 μg] + 

Carpesterol [2048 μg/ml] 

37 mm Sensível 14 mm Resistente 

Penicilina [10 μg] + 

DMSO [2,5%] 

37 mm Sensível 14 mm Resistente 

Amoxicilina + Ac. 

Clavulônico (AMC) [30 

μg] 

36 mm 

(28-36 mm)² 

Sensível 18 mm 

(≤19 –R; ≥20 S)³ 

Resistente 

AMC [30 μg] + 

Carpesterol [2048 μg/ml] 

36 mm Sensível 19 mm Resistente 

AMC [30 μg] +  DMSO 

[2,5%] 

36 mm Sensível 18 mm Resistente 

Legenda: ¹Presença de atividade halo ≥8 mm 

   ²Valores de referência para S. aureus ATCC 25923 

    ³Valores de referência para Staphylococcus spp.  
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6. Conclusão 

Através do estudo fitoquímico dos frutos de Solanum capsicoides All. foi possível 

isolar e   caracterizar três substancias químicas, o esteroide carpesterol, a glicose acetilada 

e o 4-hidroxibenzaldeído. 

O levantamento bibliográfico sobre os metabolitos já isolados em espécies do 

gênero Solanum permitiu elaborar um banco de dados com 421 estruturas químicas 

diferentes, pertencente a 110 diferentes espécies classificadas em 54 classes de 

metabolitos secundários, onde observou-se a maior prevalência de glicoalcaloides 

esteroidais, seguido por alcaloides esteroidais, saponinas, esteroides e flavonas. 

Por meio das ferramentas in silico utilizadas neste trabalho foi possível gerar 

modelos para rastrear virtualmente o banco de dados do gênero Solanum. O modelo de S. 

aureus multirresistente (MRSA) selecionou 30 moléculas com potencial atividade contra 

essa bactéria, onde 8 moléculas possuíam probabilidade maior que 60%. Com o modelo 

de E. coli foi possível identificar 221 moléculas potencialmente ativas para esta bactéria 

do banco de dados criado do gênero Solanum, dentre essas moléculas 26 moléculas 

apresentaram potencial ativo entre 80-88% de probabilidade.  

O estudo de docking utilizando a abordagem baseado na estrutura do ligante no 

software Molegro Virtual Docking, realizado com seis enzimas especificas para S. aureus 

multirresistente (MRSA) determinou o potencial antiestafilocócica das 421 moléculas do 

banco criado do gênero Solanum, onde 48 moléculas se mostraram capazes de interagir 

com o sítio ativo da enzima 1HSK, 63 moléculas a enzima 3HZS, 105 à enzima 3U7K, 

51 a 4DXD, 54 a 4URM e 139 moléculas a enzima 4WVG. Combinando ambas as 

abordagens (resultados do docking com o modelo RF) para S. aureus foi encontrado uma 

molécula capaz de interagir com cinco das seis enzimas estudadas, 7 moléculas a três 

enzimas, entre elas a rutina, molécula de escolha para estudos in vitro, e 6 a duas enzimas. 

Os testes in vitro realizado revelou que o carpesterol não apresentou nenhuma 

atividade para as cepas de S. aureus, nem foi capaz de interagir com antibióticos 

convencionais, oxacilina, amoxicilina + ac. Clavulônico e penicilina nestas cepas. 

Estando de acordo com os resultados obtidos in silico. A rutina não apresentou atividade 

para as cepas de S. aureus e P. aeruginosa, se mostrando ativa apenas para cepa de E. 

coli. A rutina foi capaz de interagir com o antibiótico oxacilina na cepa de SAM-01 (S. 

aureus multirresistente), sendo capaz de reduzir a resistência desta bactéria para este 

antibiótico. 
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ANEXO 1 

Tabela X: Código smiles das moléculas do banco de dados criado de metabólitos 

secundários isolados do gênero Solanum  

ID SMILES NOMENCLATURA 

1 

COC1=CC2=C([C@H]([C@H](COC3OC(CO)C(O)C(O

)C3O)[C@@H](CO)C2)C2=CC(OC)=C(O)C(OC)=C2)

C(OC)=C1O 

(-)-(8S,7’R,8’R)-9’-O-(β-D-

glicopiranosil)lioniresinol 

2 CC1CC(=O)C=C(C)[C@]11CC[C@H](C1)C(C)=C (-)-Solavetivone 

3 

COC[C@H]1[C@H](CO)CC2=C([C@@H]1C1=CC(O

C)=C(O)C(OC)=C1)C(OC)=C(O)C(OC)=C2 

(+)-(8R,7’S,8’S)-9’-O-(β-D-

glicopiranosil)lioniresinol 

4 CC(=C)[C@@H]1CCC2(C1)C(C)=CC(=O)C=C2C (+)-Anhydro-β-rotunol 

5 

[H][C@]12C[C@@]3([H])[C@]4([H])C[C@H](OC5OC

(C)[C@@H](O)[C@H](OC6OC[C@@H](O)[C@H](O)

[C@@H]6O)[C@@H]5O)[C@@]5([H])C[C@@H](O)

CC[C@]5(C)[C@@]4([H])CC[C@]3(C)[C@@]1([H])C

(C)[C@]1(O2)OC[C@@]([H])(C)C[C@@]1([H])O 

(22R, 23R, 25S)-3β, 6α, 23-

trihydroxy-5α-spirostane 6-

O-β-Dxylopyranosyl-( 

1→3)-O-β-D-

quinovopyranoside 

6 

[H][C@]12C[C@@]3([H])[C@]4([H])C[C@H](OC5OC

(C)[C@@H](O)[C@H](OC6OC[C@@H](O)[C@H](O)

[C@@H]6O)[C@@H]5O)[C@@]5([H])C[C@@H](O)

CC[C@]5(C)[C@@]4([H])CC[C@]3(C)[C@@]1([H])C

(C)[C@]1(O2)OC[C@]([H])(C)C[C@]1([H])O 

(22R, 23S, 25R)-3β, 6α, 23-

trihydroxy-5α-spirostane 6-

O-β-Dxylopyranosyl-( 

1→3)-O-β-D-

quinovopyranoside 

7 

[H][C@]12C[C@@]3([H])[C@]4([H])C[C@H](OC5OC

(C)[C@@H](O)[C@H](OC6OC[C@@H](O)[C@H](O)

[C@@H]6O)[C@@H]5O)[C@@]5([H])C[C@@H](O)

CC[C@]5(C)[C@@]4([H])CC[C@]3(C)[C@@]1([H])C

(C)[C@]1(O2)OC[C@@]([H])(C)C[C@]1([H])O 

(22R, 23S, 25S)-3β, 6α, 23-

trihydroxy-5α-spirostane 6-

O-β-Dxylopyranosyl-(1→3)-

O-β-D-quinovopyranoside 

8 

[H][C@@]12C[C@@]3([H])[C@]4([H])CC=C5CC(CC

[C@]5(C)[C@@]4([H])CC[C@]3(C)[C@@]1([H])[C@

H](C)[C@@]1(CC[C@@H](C)CN1)O2)OC1OC(CO)[C

@@H](CC2OC(C)[C@H](O)[C@H](O)[C@@H]2O)[C

@H](O)[C@@H]1O[C@@H]1OC(C)[C@H](O)[C@H]

(O)C1O 

(22R, 25R)-16β-H-22α-N-

spirosol-3β-ol-5-ene 3-O-α-L 

rhamnopyranosyl-(1→2)-[α-

L-rhamnopyranosyl-(1→4)]-

β-D-glucopyranoside 

9 

[H][C@]12C[C@@]3([H])C4CC=C5C[C@@]([H])(N)

CC[C@]5(C)C4CC[C@]3(C)C1[C@H](C)C1(CCC(C)C

N1)O2 

(22R,- 

25R)-3β-aminospirosol-5-

ene 

10 

[H]N1CCCC(O)[C@@H]1[C@@]([H])(C)C1C(O)CC2

C3CC[C@@]4([H])CC(O)CCC4(C)C3CCC12C 

(22R,23S,25R)-22,26-

Epimino-5α-cholestane-3β-

16β,23-triol 

11 

[H][C@](C)(C1C(CC2C3CC[C@@]4([H])CC(CCC4(C)

C3CCC12C)OC(C)=O)OC(C)=O)[C@H]1C(CCCN1C(

C)=O)OC(C)=O 

(22R,23S,25R)-3β, 16β,23-

triacetoxy-22,26-

acetylepimino-5α-cholestane 

12 

[H][C@]12C[C@@]3([H])C4CCC5C[C@@H](N)CC[C

@]5(C)C4CC[C@]3(C)C1[C@H](C)[C@@]1(CCC(C)

CN1)O2 

(22R,24R)-3β-amino-5α-

spirosolane 
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13 

[H][C@]12C[C@@]3([H])C4CC=C5C[C@]([H])(N)CC

[C@]5(C)C4CC[C@]3(C)C1[C@H](C)C1(CCC(C)CN1

)O2 

(22R,25R)-3α-

aminospirosol-5-ene 

14 

[H][C@]12C[C@@]3([H])C4CC=C5CC(N)CCC5(C)C4

CCC3(C)C1[C@H](C)C1(CCC(C)CN1)O2 

(22R,25R)-3β-Amino-5-

Spirosolene 

15 

[H][C@@]12CCC3C4CC(O)C([C@H](C)C5CCC(C)C

N5)[C@@]4(C)CCC3[C@@]1(C)CC[C@H](O)C2 

(22S, 25R)-22,26-Epimino-

5α-cholestane-3β-16β-diol 

16 

C[C@H]1C2C(CC3C4CC=C5CC(CCC5(C)C4CCC23C)

OC2OC(CO)[C@@H](O)[C@H](OC3OC[C@@H](O)[

C@H](O)[C@@H]3O)[C@@H]2O[C@@H]2OC(C)C(

O)[C@H](O)[C@@H]2O)O[C@@]11NC[C@H](C)CC

1O (23S)-23-hydroxyanguivine 

17 

C[C@H]1C2C(CC3C4CC=C5CC(CCC5(C)C4CCC23C)

OC2OC(CO)[C@H](O)[C@H](OC3OC[C@@H](O)[C

@H](O)[C@@H]3O)[C@@H]2OC2OC(C)[C@H](O)[

C@H](O)[C@@H]2O)O[C@@]11NC[C@H](C)CC1O 

(23S)-23-

hydroxyisoanguivine 

18 

C[C@H]1C2C(CC3C4CC=C5CC(O)CCC5(C)C4CCC23

C)O[C@@]11NCC(C)CC1O (23s)-23-hydroxysolasodine 

19 

CCC1OC(OC2CCC3(C)C4CCC5(C)C(CC6OC7(CCC(C

)CN7)C(C)C56)C4CC=C3C2)C(OC2OC(C)C(O)C(O)C

2O)C(O)C1OC1OC(C)C(OC2OC(CO)C(O)C(O)C2O)C(

O)C1O 

(25R)-3β-{O-α-L-

rhamnopyranosyl-(1→2)-[O-

β-D-glucopyranosyl-(1→4)- 

O-α-L-rhamnopyranosyl-

(1→4)]-β-D-

glucopyranosyl}-22α-N-

spirosol-5-ene 

20 

CC1C2C(CC3C4CC=C5CC(CCC5(C)C4CCC23C)OC2

OC(CO)C(O)C(O)C2O)OC11CCC(C)CN1 

(25R)-3β-{O-β-D-

Glucopyranosyloxy}-22αn-

spirosol-5-ene 

21 

[H][C@@]12C[C@]3(C)O[C@@]4(CCC(C)CN4)[C@

@H](C)[C@]3([H])[C@@]1(C)CC[C@@]1([H])[C@@

]2(C)CCC2=CC(=O)C=C[C@]12C 

(25S)-22βn-spirosol-1,4-

dien-3-one 

22 

[H]C1C[C@]2([H])[C@@]3(C)CCC(=O)C=C3CC[C@

@]2(C)[C@]2([H])C[C@]3(C)O[C@@]4(CCC(C)CN4)

[C@@H](C)[C@]3([H])[C@@]12C 

(25S)-22βn-spirosol-4-en-3-

one 

23 

C[C@H]1C2C(CC3C4CC=C5C[C@H](CC[C@]5(C)C4

CC[C@]23C)OC2OC(CO)C(O)C(O)C2O)O[C@@]11C

CC(C)CN1 

(25S)-3 -{O-β-D-

Galactopyranosyloxy}-22 

Nspirosol- 

5-ene 

24 

[H][C@]12CC[C@H](C)CN1[C@@]1(C)C[C@@]3([H

])[C@]4([H])C(=O)C=C5C[C@H](CC[C@]5(C)[C@@]

4([H])CC[C@]3(C)[C@@]1([H])[C@@H]2C)OC1OC(

CO)C(O)C(OC2OC(CO)C(O)C(O)C2O)C1OC1OC(C)C

(O)C(O)C1O 

(3b)-7-Oxosolanid-5-en-3-

yl,6-Deoxy-a-l-

mannopyranosyl-(1!2)-[b-d-

glucopyranosyl-(1-3)]-b-d-

galactopyranoside 

25 

C\C(CO)=C/CC[C@](C)(O[C@@H]1OC(CO)C(O)[C@

@H](O)[C@@H]1O)C=C 

(3S,6E)-8-hydroxylinalool 3-

O-β-D-glucopyranoside 

26 

[H][C@](CO)(C(=O)OC1CC2CC[C@H](C1)N2C)C1=

CC=CC=C1 (S)-hyoscyamine 

27 CCCCCCCCCCCCO 1- dodecanol 

28 CC1=CC=CC(C)=C1C 1,2,3-trimethylbenzene 
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29 

COC1=CC(=CC(OC)=C1O)[C@@H]1[C@@H](C(=O)

NCCC2=CC=C(O)C=C2)C(=CC2=C1C(OC)=C(O)C(O

C)=C2)C(=O)NCCC1=CC=C(O)C=C1 

1,2-dihydro-6,8-dimethoxy-

7- hydroxy-1-(3,5-

dimethoxy-4-

hydroxyphenyl)-N1,N2-bis-

[2-(4-hydroxyphenyl)ethyl]-

2,3-naphthalene 

dicarboxamide 

30 

C[C@H]1C2C(CC3C4CC=C5C[C@H](CC[C@]5(C)C4

C[C@H](O)[C@]23C)OC2OC(CO)C(O)C(OC3OC(CO)

C(O)C(O)C3O)C2OC2OC(C)C(O)C(O)C2O)OC11CC[

C@@H](C)CN1 12-hydrocysolasonine 

31 C[C@@H]1CC(=O)C=C(C)[C@]11CCC(C1)C(=C)CO 13-hidroxisolavetivona 

32 CCCCC=CCCCCCCCCCCCC=O 13-octadecenal 

33 CC(C)CCCCCCCCCCCCCC(O)=O 15-Methylhexadecanoic acid 

34 

[H][C@@]12CCC3C4CC(=O)C([C@H](C)C(=O)CCC(

C)CO[C@@H]5OC(CO[C@@H]6OC[C@H](O)[C@H]

(O)C6O)C(O)[C@@H](O)[C@@H]5O)[C@@]4(C)CC

C3[C@@]1(C)CC[C@@H](C2)OC 16,22-diketone-type 

35 

C[C@H]1C2C(CC3[C@]2(C)CCC2[C@@]3(C)CC=C3

C[C@@H](O)C[C@@H](O)[C@]23C)O[C@]11CC[C

@H](C)CN1 

1β,3β-Dihydroxy, 22 αn-

spirosol-5-ene 

36 CCCCC=CC=CC=O 2,4-nonadienal 

37 

[H][C@@](C)(C1[C@H](O)CC2C3CC=C4CC(O)CC[C

@]4(C)C3CC[C@]12C)C1=NC[C@H](C)CC1 20,25-bisisoetioline 

38 

[H][C@]12C[C@@]3([H])[C@]4([H])CC=C5C[C@H](

CC[C@]5(C)[C@@]4([H])CC[C@]3(C)[C@@]1([H])[

C@@H](C)[C@@]1(CC[C@@H](C)CN1)O2)O[C@]1(

[H])O[C@H](CO)[C@@H](O[C@]2([H])O[C@@H](C

)[C@H](O)[C@@H](O)[C@H]2O)[C@H](O)[C@H]1O

C1O[C@@H](C)[C@H](O)[C@@H](O)[C@H]1O 20-epi-solamargine 

39 

[H][C@@](C)(C1[C@H](O)CC2C3CC[C@]4([H])CC(

O)CC[C@]4(C)C3CC[C@]12C)C1=NC[C@H](C)CC1 20-lsosolafloridine 

40 

C[C@@H]1CC[C@@]2(NC1)OC1CC3C4CC=C5C[C

@H](CC[C@]5(C)C4CC[C@]3(C)C1[C@@H]2CO)OC

1OC(CO)[C@H](O[C@@H]2OC(C)C(O)[C@H](O)[C

@@H]2OC2OC[C@H](O)[C@H](O)[C@@H]2O)[C@

H](O)[C@@H]1O[C@@H]1OC(C)C(O)[C@H](O)[C@

@H]1O 21-hydroxysycophantine 

41 

C[C@H]1C2C(CC3C4CC=C5C[C@H](CC[C@]5(C)C4

CC[C@]23C)OC2OC(CO)[C@H](O[C@@H]3OC(C)C(

O)[C@H](O)[C@@H]3OC3OC[C@H](O)[C@H](O)[C

@@H]3O)[C@H](O)[C@@H]2O[C@@H]2OC(C)C(O)

[C@H](O)[C@@H]2O)O[C@@]11CCC(C)CN1 22-epi-Sycophantine 

42 

CC(C)CCC(O)[C@@H](C)[C@H]1CC[C@H]2[C@@

H]3CC=C4C[C@@H](O)CC[C@]4(C)[C@H]3CC[C@]

12C 22-oxycholesterol 

43 

[H][C@@]12C[C@H](C)CN3[C@@]4([H])C[C@]5([H

])[C@](C)(CC=C6[C@@]5(C)CCC5=CC(=O)C=C[C@

]65C)[C@@]4([H])[C@H](C)[C@@]13O2 

22α,23α-Epoxysolanida-

1,4,9-trien-3-one 
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44 

[H][C@@]12C[C@H](C)CN3[C@@]4([H])C[C@]5([H

])[C@](C)(CCC6[C@@]5(C)CCC5=CC(=O)C=C[C@]6

5C)[C@@]4([H])[C@H](C)[C@@]13O2 

22α-23α-Epoxysolanida-1,4-

dien-3-one 

45 

CC1CC2C(O1)C1C(C)C3C(CC4C5CC=C6CC(O)CCC6

(C)C5CCC34C)N1CC2C 

23,24-(2- 

metiltetrahidrofurano)- 

solanidina 

46 

[H]C1O[C@@]2(OC3CC4C5CC=C6C[C@H](CC[C@]

6(C)C5CC[C@]4(C)C3[C@@H]2C)OC(C)C)[C@H](O)

C[C@H]1C 

23-hydroxydiosgenin 

glycosine 

47 

[H][C@@]12CC[C@]3([H])[C@@]4(C[C@]14CCC(=

O)[C@H]2C)CC[C@]1(C)C(CC[C@@]31C)C(C)CCC(

=O)C(C)C 24-Oxo-31-norcycloartanone 

48 

C[C@H]1C2C(CC3C4CC=C5CC(CCC5(C)C4CCC23C)

O[C@@H]2OC(CO)[C@H](O[C@@H]3OC(C)[C@H](

O)C(O)[C@@H]3O)[C@H](O[C@@H]3OC[C@H](O)[

C@H](O)C3O)C2O[C@@H]2OC(C)[C@H](O)C(O)C2

O)O[C@]11CC[C@@](C)(CN1)OC(C)=O 25-acetoxyrobustine 

49 

C[C@H](CCCC(C)(C)O)[C@H]1CC[C@H]2[C@@H]3

CC=C4C[C@@H](O)CC[C@]4(C)[C@H]3CC[C@]12

C 25-hydroxycholesterol 

50 

[H][C@]12C[C@@]3([H])[C@]4([H])CC=C5C[C@H](

CC[C@]5(C)[C@@]4([H])CC[C@]3(C)[C@@]1([H])C

(C)[C@@]1(CC[C@](C)(CO[C@@H]3OC(CO)[C@@

H](O)[C@H](O)C3O)O1)O2)O[C@@H]1OC(CO)C(O[

C@@H]2OC(C)[C@H](O)C(O)[C@@H]2O)[C@H](O)

C1O 

26-O-(β-D-glucopyranosyl) 

nuatigenin 3-O-α-L-

rhamnopyranosyl-( 1→4)-β-

D-glucopyranoside 

51 COC1=C(CC(C)C)N=CC=N1 

2-Methoxy-3-

isobutylpyrazine 

52 COC1=C(N=CC=N1)C(C)C 

2-Methoxy-3-

isopropylpyrazine 

53 CCCCCCCCCCCC(C)=O 2-tridecanone 

54 

COC1=CC=C(C=C1)C1=C(OC)C(=O)C2=C(OC)C=C(

OC)C=C2O1 

3,5,7,4’-tretra-O-methyl-

kaempferol 

55 

[H]C1=C(OC)C=CC(=C1)C1OC2=C(C(O)=C(OC)C(O)

=C2[H])C(=O)C1O 

3,5,7-trihydroxy-6,4´-

dimethoxyflavone 

56 

COC1=CC=C(C=C1)C1=C(OC)C(=O)C2=C(O)C=C(O

C)C=C2O1 

3,7,4’-tri- O-methyl-

kaempferol 

57 

COC1=CC=C(C=C1)C1=C(OC)C(=O)C2=C(OC(C)=O)

C=C(OC)C=C2O1 

3,7,4’-tri-O-methyl-5-O-

acetyl-kaempferol 

58 

[H][C@@]12C[C@H](C)CN3[C@@]4([H])C[C@@]5(

[H])[C@H](CCC6=C(C)C=CC(O)=C6)[C@@H](O)CC[

C@]5(C)[C@@]4([H])[C@H](C)[C@@]13O2 

3,9β-Hydroxy-22α,23α-

epoxy-9(10)-seco-solanida-

1,3,5(10)-triene 

59 

[H][C@]12CC[C@H](C)CN1[C@@]1([H])C[C@@]3([

H])[C@]4([H])C[C@@H](O)[C@@]5(O)CC(CC[C@]5

(C)[C@@]4([H])CC[C@]3(C)[C@@]1([H])[C@@H]2

C)OC1OC(CO)C(OC2OC(C)C(O)C(O)C2O)C(O)C1OC

1OC(C)C(O)C(O)C1O 

3b,5a,6b)-5,6-

Dihydroxysolanidan-3-yl,6-

Deoxy-a-l-mannopyranosyl-

(1-2)-[6-deoxy-a-l-

mannopyranosyl-(1-4)]-b-d-

glucopyranoside 
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60 

[H][C@]12CC3C4C[C@H](O)C5C[C@H](CC[C@]5(C

)C4CC[C@]3(C)[C@@]1([H])[C@H](C)[C@@]1(CCC

([H])(C)CO1)O2)C(=O)\C=C\C1=CC=CC=C1 

3-N,6-O-diacetyl-

isojuripidine 

61 

[H][C@]12CC3C4C[C@H](OC(C)=O)C5C[C@H](CC[

C@]5(C)C4CC[C@]3(C)[C@@]1([H])[C@H](C)[C@

@]1(CCC([H])(C)CO1)O2)C(C)=O 3-N-cinnamoyl-isojuripidine 

62 

C[C@@H](C1[C@H](O)CC2C3CC=C4C[C@H](CC[C

@]4(C)C3CC[C@]12C)OC1OC(CO)C(O)C(O)C1O)C1

=NCC(C)CC1 

3-O-(β-D-glucopyranosyl) 

etioline 

63 

C[C@H]1C[C@H](OC1OC1OC(CO)[C@@H](O)[C@

H](O)[C@@H]1O)C1(O)O[C@H]2CC3C4CC=C5C[C

@H](CC[C@]5(C)C4CC[C@]3(C)[C@H]2C1C)OC1O

C(CO)[C@@H](O[C@@H]2OC(C)[C@H](O)[C@H](

O)C2O)[C@H](O)[C@@H]1O[C@@H]1OC(C)C(O)[C

@H](O)[C@@H]1O 

3-O-β-chacotriosyl- 26-O-β-

D-glucopyranosyl-

(22S,23S,25R,26S)-3β,22α 

,26-trihydroxyfurost- 5-en-

23,26-epoxide. 

64 

[H][C@@]12CCC3C4CC(=O)[C@H]([C@H](C)C(=O)

CC[C@@H](C)CO[C@@H]5OC(O[C@@H]6OCC(O)[

C@@H](O)[C@@H]6O)C(O)[C@@H](O)[C@@H]5O

)[C@@]4(C)CCC3[C@@]1(C)CC[C@@H](C2)OC1O

C(CO)[C@H](O[C@@H]2OC(CO)C(O)[C@@H](OC3

CC[C@@H](O)[C@H](O)[C@@H]3O)[C@@H]2O[C

@@H]2OC(CO)C(O)[C@@H](O)[C@@H]2O)[C@H](

O)[C@@H]1O 

3-O-β-lycotetraosyl3β,26-

dihydroxycholestan-16,22-

dione 26-O-α-L-

arabinopyranosyl-(1→6)-β-

D-glucopyranoside 

65 

[H][C@@]12CCC3C4CC=C(C(C)=O)[C@@]4(C)CCC

3[C@@]1(C)CC[C@@H](C2)OC1OC(CO)[C@H](OC2

OC(CO)[C@@H](O)[C@H](OC3OC[C@@H](O)[C@

H](O)[C@@H]3O)[C@@H]2OC2OC(CO)[C@@H](O)

[C@H](O)[C@@H]2O)[C@H](O)[C@@H]1O 

3β-hydroxy-5α-pregn-16-en-

20-one 3-O-β-lycotetraoside 

66 

COC1=CC2=C(OC(=O)C=C2C2=CC(=O)OC3=C2C=C

(OC)C(O)=C3OC)C(OC)=C1O 4,4’-biisofraxidin 

67 CCC1=CC=C(CO)C=C1 4-Ethylbenzyl alcohol 

68 OC(=O)C1=CC=C(O)C=C1 4-Hydroxybenzoic acid 

69 

OCC1OC(O[C@H]2[C@@H](O)[C@H](O)C(CO)OC2

OC2=CC=C(O)C=C2)[C@@H](O)[C@@H](O)[C@@

H]1O 

4-hydroxyphenyl β-D-

glucopyranosyl-(1→2)-β- D-

lucopyranoside 

70 

OC1C[C@@](O)(C[C@H](O)[C@H]1OC(=O)C=CC1=

CC=C(O)C(O)=C1)C(O)=O 4-O-Caffeoylquinic acid 

71 

[H]C1C(OC2=C(C1=O)C(O)=C([H])C(OC1OC(CO)C(

O)C(O)C1O)=C2[H])C1=CC(O)=C(O)C=C1 

5,3′,4′-Trihydroxyflavone 7-

O-β-D-glucopyranoside 

72 

COC1=CC2=C([C@H](OC(C)=O)[C@@H](OC(C)=O)

C(C)(C)O2)C2=C1C(=O)C=C(O2)C1=CC=CC=C1 

5-methoxy-(3'',4''-dihydro-

3'',4''-diacetoxy)-2'',2''-

dimethylpyrano-(7,8:5'',6'')-

flavone 

73 

[H]OC[C@H]1[C@H](CO)CC2=C(C([H])=C(O)C(OC)

=C2)[C@@H]1C1=CC(OC)=C(O)C(OC)=C1 5-metoxisolariciresinol 

74 

O[C@@H]1C[C@@](O)(C[C@@H](OC(=O)\C=C\C2=

CC(O)=C(O)C=C2)[C@H]1O)C(O)=O 5-O-Caffeoylquinic acid 

75 

CC(C)CCC[C@@H](C)[C@H]1CC[C@H]2C3=CC[C

@H]4C[C@@H](O)CC[C@]4(C)[C@H]3CC[C@]12C 5α-Cholest-7-en-3β-ol 
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76 

CC(C)CCC[C@@H](C)[C@H]1CC[C@H]2[C@@H]3

CC[C@H]4C[C@@H](O)CC[C@]4(C)[C@H]3CC[C@

]12C 5α-Cholestan-3β-ol 

77 

CC(C)CCC[C@@H](C)[C@H]1CC[C@H]2[C@@H]3

CC[C@@H]4C[C@@H](O)CC[C@]4(C)[C@H]3CC[C

@]12C 5β-Cholestan-3β-ol 

78 

[H]C12C[C@@H](N)CCC1(C)C1CCC3(C)C(C[C@H]4

OC5(C[C@@H](C)CNC5[C@@H](C)C34)OC)C1[C@

@H](O)C2 

7β-HYDROXY-O-

METHYLSOLANOCAPSIN 

79 COC1=CN2C(=O)C=CC(O)=C2C=N1 

8-hydroxy-3-methoxy-5H-

pyrido[2,1-c]pyrazin-5-one 

80 

COC1(CC(C)CN1)C(=O)O[C@H]1CC2C3CC=C4C[C

@H](CC[C@]4(C)C3CC[C@]2(C)[C@H]1C(C)=O)OC

1OC(CO)[C@H](O[C@@H]2OC(C)[C@H](O)C(O)[C

@@H]2O)[C@H](O)[C@@H]1OC1OC(C)[C@H](O)[

C@H](O)[C@@H]1O Abutiloide O 

81 

[H][C@@]12CCC3C(C)[C@](C)(CCC3[C@@]1(C)CC

[C@@H](C2)OC1OC(CO)C(OC2OC(C)C(O)C(O)C2O

C2OCC(O)C(O)C2O)C(O)C1O)C(CO)[C@H](C)C(=O)

CCC(C)CNC(=O)CC(C)C Abutiloside A 

82 

[H][C@@]12C[C@@H](O)[C@]([H])([C@H](C)C(=O)

CC[C@@H](C)COC3O[C@H](CO)[C@@H](O)[C@H

](O)[C@H]3O)[C@@]1(C)CC[C@@]1([H])[C@@]2([

H])CC[C@@]2([H])C[C@H](CC[C@]12C)O[C@]1([H

])O[C@H](CO)[C@@H](O[C@]2([H])O[C@@H](C)[

C@H](O)[C@@H](O)[C@H]2O)[C@H](O)[C@H]1O Abutiloside F 

83 

CC(CCC(=O)[C@@H](C)C(CO)[C@@]1(C)CCC2C(C

C=C3C[C@H](CC[C@]23C)OC2OC(CO)C(OC3OC(C)

C(O)C(O)C3OC3OCC(O)C(O)C3O)C(O)C2O)C1C)CN

C(C)=O Abutiloside H 

84 

[H][C@@]12CCC3C(C)[C@](C)(CCC3[C@@]1(C)CC

[C@@H](C2)OC1OC(CO)C(OC2OC(C)C(O)C(O)C2O)

C(O)C1O)C(CO)[C@H](C)C(=O)CCC(C)CNC(=O)CC(

C)C Abutiloside I 

85 

[H][C@@]12CCC3C(C)[C@](C)(CCC3[C@@]1(C)CC

[C@@H](C2)OC1OC(CO)C(OC2OC(C)C(O)C(O)C2O

C2OCC(O)C(O)C2O)C(O)C1O)C(CO)[C@H](C)C(=O)

CCC(C)CNC(=O)CCC Abutiloside J 

86 

[H][C@@]12CCC3C(C)[C@](C)(CCC3[C@@]1(C)CC

[C@@H](C2)OC1OC(CO)C(OC2OC(C)C(O)C(O)C2O)

C(O)C1O)C(CO)[C@H](C)C(=O)CCC(C)CNC(=O)CC

C Abutiloside K 

87 

C[C@@H]1O[C@]2(C[C@@]1(C)COC1OC(CO)C(O)

C(O)C1O)O[C@H]1CC3C4[C@@H](O)C=C5C[C@H]

(CC[C@]5(C)C4CC[C@]3(C)C1[C@@H]2C)OC1OC(

CO)C(OC2OC(C)C(O)C(O)C2O)C(O)C1OC1OC(C)C(

O)C(O)C1O Abutiloside L 

88 

CO[C@H]1C=C2C[C@H](CC[C@]2(C)C2CC[C@@]3

(C)C(C[C@@H]4O[C@]5(C[C@@](C)(COC6OC(CO)

C(O)C(O)C6O)[C@H](C)O5)[C@@H](C)C34)C12)OC Abutiloside M 
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1OC(CO)C(OC2OC(C)C(O)C(O)C2O)C(O)C1OC1OC(

C)C(O)C(O)C1O 

89 

C[C@@H]1O[C@]2(C[C@@]1(C)CO[C@H]1O[C@@

H](CO)[C@H](O)[C@@H](O)[C@@H]1O)O[C@H]1C

[C@@H]3[C@H]4[C@@H](O)C=C5C[C@H](CC[C@]

5(C)[C@@H]4CC[C@]3(C)[C@H]1[C@@H]2C)O[C

@H]1O[C@@H](CO)[C@@H](O)[C@H](O[C@H]2O[

C@@H](CO)[C@@H](O)[C@@H](O)[C@@H]2O)[C

@H]1O[C@@H]1O[C@H](C)[C@@H](O)[C@H](O)[

C@@H]1O Abutiloside N 

90 

COC1(CC(C)CO1)C(=O)O[C@H]1CC2C3CC=C4C[C

@H](CC[C@]4(C)C3CC[C@]2(C)[C@H]1C(C)=O)OC

1OC(CO)[C@@H](OC2OC(C)[C@H](O)[C@H](O)[C

@@H]2O)[C@H](O)[C@@H]1OC1OC(C)[C@H](O)[

C@H](O)[C@@H]1O Abutiloside O 

91 

[H][C@@]12CCC3C(C)[C@](C)(CCC3[C@@]1(C)CC

[C@@H](C2)OC1OC(CO)C(OC2OC(C)C(O)C(O)C2O

C2OCC(O)C(O)C2O)C(O)C1O)C(CO)[C@H](C)C(=O)

CCC(C)CNC(C)=O Abutiloside R 

92 

CC(=C)[C@@H]1CC[C@@]2(CC[C@]3(C)C(CCC4[C

@@]5(C)CC[C@H](O)C(C)(C)C5CC[C@@]34C)C12)

C(O)=O Ac. Betulínico 

93 COC1=C(O)C=CC(=C1)C(C)=O Acetovanillone 

94 

C[C@@H]1C2C(CC3C4CC=C5C[C@H](CC[C@]5(C)

C4CC[C@]23C)O[C@@H]2O[C@H](CO)C(O[C@@H

]3O[C@H](CO)[C@@H](O)C(O[C@@H]4OC[C@@H

](O)[C@H](O)[C@H]4O)[C@H]3OC3O[C@H](CO)[C

@@H](O)[C@H](O)[C@H]3O)[C@H](O)[C@H]2O)O

C11NC[C@@H](C)CC1OC(C)=O Acetoxy dehydrotomatine 

95 

[H]OC([H])([H])[C@@]1([H])O[C@@]([H])(OC([H])([

H])[C@@]2([H])C(OC(C)=O)[C@@]3(O[H])O[C@@]

4([H])C([H])([H])[C@@]5([H])[C@]6([H])C([H])([H])

C([H])([H])[C@@]7([H])C([H])([H])[C@]([H])(O[C@]

8([H])O[C@]([H])(C([H])([H])O[H])[C@]([H])(OC9([H

])O[C@]([H])(C([H])([H])O[H])[C@@]([H])(O[H])[C

@]([H])(O[C@]%10([H])OC([H])([H])[C@@]([H])(O[

H])[C@]([H])(O[H])[C@]%10([H])O[H])[C@@]9([H])

OC9([H])O[C@]([H])(C([H])([H])O[H])[C@@]([H])(O

[H])[C@]([H])(O[H])[C@@]9([H])O[H])[C@]([H])(O[

H])[C@@]8([H])O[H])C([H])([H])C([H])([H])[C@]7(C

([H])([H])[H])[C@@]6([H])C([H])([H])C([H])([H])[C@

]5(C([H])([H])[H])[C@@]4([H])[C@]([H])(C([H])([H])

[H])[C@]3([H])N([H])C2([H])[H])[C@]([H])(O[H])[C

@@]([H])(O[H])[C@]1([H])O[H] Acetoxy esculeoside B 

96 

C[C@@H]1C2C(CC3C4CC=C5C[C@H](CC[C@]5(C)

C4CC[C@]23C)O[C@@H]2O[C@H](CO)C(O[C@@H

]3O[C@H](CO)[C@@H](O)C(O[C@@H]4OC[C@@H

](O)[C@H](O)[C@H]4O)[C@H]3OC3O[C@H](CO)[C

@@H](O)[C@H](O)[C@H]3O)[C@H](O)[C@H]2O)O

C11NC[C@@H](CO)CC1OC(C)=O 

Acetoxy hydroxy 

dehydrotomatine 
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97 

C[C@@H]1C2C(CC3C4CCC5C[C@H](CC[C@]5(C)C

4CC[C@]23C)O[C@@H]2O[C@H](CO)C(O[C@@H]3

O[C@H](CO)[C@@H](O)C(O[C@@H]4OC[C@@H](

O)[C@H](O)[C@H]4O)[C@H]3OC3O[C@H](CO)[C@

@H](O)[C@H](O)[C@H]3O)[C@H](O)[C@H]2O)OC1

1NC[C@@H](CO)CC1OC(C)=O Acetoxy hydroxytomatine 

98 

C[C@@H]1C2C(CC3C4CCC5C[C@H](CC[C@]5(C)C

4CC[C@]23C)O[C@@H]2O[C@H](CO)C(O[C@@H]3

O[C@H](CO)[C@@H](O)C(O[C@@H]4OC[C@@H](

O)[C@H](O)[C@H]4O)[C@H]3OC3O[C@H](CO)[C@

@H](O)[C@H](O)[C@H]3O)[C@H](O)[C@H]2O)OC1

1NC[C@@H](C)CC1OC(C)=O Acetoxy tomatine 

99 

[H][C@@]12[C@@H](C)C3C(CC4C5CC=C6CC(O)CC

C6(C)C5CCC34C)C1N[C@@H](C)CC2OC(C)=O Acetyl-leptinidine 

100 

C[C@H]1C2C(CC3C4CC=C5CC(CC[C@]5(C)C4CC[C

@]23C)OC(C)=O)OC11CCC(C)CN1 Acetyl-solasodine 

101 

[H][C@]12C[C@@]3([H])[C@]4([H])CC=C5C[C@H](

CC[C@]5(C)[C@@]4([H])CC[C@]3(C)[C@@]1([H])C

(C)[C@@]1(CC[C@](C)(CO[C@@H]3OC(CO)[C@@

H](O)[C@H](O)C3O)O1)O2)O[C@@H]1OC(CO)C(O[

C@@H]2OC(C)[C@H](O)C(O)[C@@H]2O)[C@H](O)

C1OC1OC(C)C(O)C(O)C1O Aculeatiside A 

102 

C[C@H](CO)CCC1=C(C)C2=C(C[C@H]3[C@H]4CC=

C5C[C@@H](O)CCC5(C)[C@H]4CCC23C)C(C)=C1C Aethioside A 

103 

COC1=CC(C[C@H]2CO[C@@H]([C@H]2COC2OC(C

O)C(O)C(O)C2O)C2=CC(OC)=C(O)C(OC)=C2)=CC(O

C)=C1O Alangilignosideo C 

104 C1CCC(NC1)C1=CC=CN=C1 Anabasine 

105 

C[C@]12CC[C@H]3[C@@H](CC=C4C[C@@H](O)C

C[C@]34C)[C@@H]1CCC2=O 

Androst-5-en-3β-ol-17-on ou 

Androstenolon 

106 

[H]C1C[C@@H](C)CN[C@@]11OC2CC3C4CC=C5C

C(CCC5(C)C4CCC3(C)C2[C@@H]1C)OC1OC(CO)[C

@@H](O)[C@H](OC2OC[C@@H](O)[C@H](O)[C@

@H]2O)[C@@H]1O[C@@H]1OC(C)C(O)[C@H](O)[

C@@H]1O Anguivine 

107 

C[C@H]1C2C(CC3C4CCC5C[C@H](CC[C@]5(C)C4C

C[C@]23C)OC2OC(CO)C(O)C(OC3OCC(O)C(O)C3O)

C2OC2OC(C)C(O)C(O)C2O)O[C@@]11O[C@H](O)[C

@H](C)C[C@H]1O Anguivioside III 

108 

[H][C@@]1(OC2OC(CO)[C@@H](O)[C@H](O)[C@

@H]2O)O[C@@]([H])(CC1C)[C@@]1(O)OC2CC3C4

CC=C5C[C@H](CC[C@]5(C)C4CC[C@]3(C)C2[C@@

H]1C)OC1OC(CO)C(O)C(OC2OCC(O)C(O)C2O)C1OC

1OC(C)C(O)C(O)C1O Anguivioside XI 

109 

C[C@H](CCC(=O)[C@@H](C)[C@H]1C(=O)CC2C3C

C=C4CC(CC[C@]4(C)C3CC[C@]12C)OC1CC(CO)C(

OC2OC(C)C(O)C(O)C2O)C(O)C1OC1OC(C)C(O)C(O)

C1O)COC1OC(CO)C(O)C(O)C1O Anguivioside XV 

110 

[H][C@]1(C[C@@H](C)C([H])(OC2OC(CO)[C@@H](

O)[C@H](O)[C@@H]2O)O1)C(=O)[C@@H](C)C1C(= Anguivioside XVI 
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O)CC2C3CC=C4C[C@H](CC[C@]4(C)C3CC[C@]12C

)OC1CC(CO)C(OC2OC(C)C(O)C(O)C2O)C(O)C1OC1

OC(C)C(O)C(O)C1O 

111 

C[C@H]1C2C(CC3C4CC=C5C[C@H](N)CCC5(C)C4C

CC23C)O[C@]11CCC(C)CO1 Antilidine 

112 

C[C@H]1C2C(CC3C4CC=C5C[C@@H](N)CCC5(C)C

4CCC23C)O[C@]11CCC(C)CO1 Antillaridine 

113 

OC1=CC=C(C=C1)C1=CC(=O)C2=C(O)C=C(O)C=C2

O1 Apigenin 

114 

CN1CCC2=CC=CC3=C2[C@H]1CC1=CC=C(O)C(O)=

C31 Apomorphine 

115 CCCCCCCCCCCCCCCCCCCC(O)=O Arachidic acid 

116 C[C@H](N)[C@H](O)C1=CC=CC(O)=C1 Aramine 

117 

COC1=CC2=C(OC(=O)C(OC3=C(OC)C=C4C=CC(=O)

OC4=C3OC)=C2)C=C1O Arteminorin A 

118 

OC[C@H]1O[C@@H](OC2=C(OC3=CC(O)=CC(O)=C

3C2=O)C2=CC=C(O)C=C2)[C@H](O)[C@@H](O)[C

@@H]1O Astragalin 

119 

OCC1OC(OC2=C(OC3=C(C(O)=CC(O)=C3)C2=O)C2=

CC=C(O)C=C2)C(O)C(O)C1O Astragalin 

120 

CN1[C@H]2CC[C@@H]1C[C@@H](C2)OC(=O)C(C

O)C1=CC=CC=C1 Atropine 

121 

OCC1C[C@@H](OCC2OC(OCC3=CC=CC=C3)[C@@

H](O)[C@@H](O)[C@@H]2O)C(O)[C@@H](O)[C@

@H]1O 

Benzyl alcohol β-

gentiobioside 

122 

COC1=CC=C2C=C3C4=CC5=C(OCO5)C=C4CC[N+]3

=CC2=C1OC Berberine 

123 

CC(=C)[C@@H]1CC[C@]2(CO)OC[C@]3(C)C(CCC4[

C@@]5(C)CC[C@H](O)C(C)(C)C5CC[C@@]34C)C12 Betulin 

124 

[H][C@@]1(OCC2OC(OC3=CC4=C(C(O)=C3)C(=O)C

(=CO4)C3=CC=C(OC)C=C3)C(O)C(O)C2O)OC[C@](

O)(CO[C@]2([H])OC[C@](O)(CO)[C@@]2([H])O)[C

@@]1([H])O 

Biochanin A-7- O-β-D-

apiofuranosyl-(1→5)-β-D-

apiofuranosyl-(1→6)-β-D-

glucopyranoside 

125 OC(=O)\C=C\C1=CC=C(O)C(O)=C1 Caffeic acid 

126 CN1C=NC2=C1C(=O)N(C)C(=O)N2C Caffeine 

127 O[C@@H]1CC2CCC(O)(N2)[C@@H]1O Calystegine A3 

128 OC1CC2(O)CCC(N2)C1O Calystegine A5 

129 OC1CC2(O)NC1CC(O)[C@H]2O Calystegine B1 

130 OC1C2CCC(O)(N2)[C@H](O)C1O Calystegine B2 

131 O[C@H]1C2CC[C@](O)(N2)[C@H](O)[C@@H]1O Calystegine B3 

132 

O[C@@H]1C2CC[C@](O)(N2)[C@@H](O)[C@@H]1

O Calystegine B4 

133 NC12CCC(N1)C(O)C(O)[C@H]2O Calystegine N1 

134 

OCC1OC(OC2C(O)C(O)C(CO)OC2OC2=C(OC3=C(C(

O)=CC(O)=C3)C2=O)C2=CC=C(O)C=C2)C(O)C(O)C1

O Camelliaside C 

135 

[H][C@@]12CC[C@H]([C@H](C)CC[C@@H](C)C(C)

C)[C@@]1(C)CC[C@@]1([H])[C@@]2([H])CC=C2C[

C@@H](O)CC[C@]12C Campesterol 
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136 CC1(C)C2CCC1(C)C(=O)C2 Camphor 

137 

[H]C1=C(O)C(OC)=CC2=C1[C@H]([C@H](C(=O)NC

CC1=CC=C(O)C=C1)C(=C2)C(=O)NCCC1=CC=C(O)

C=C1)C1=CC(OC)=C(O)C=C1 Cannabisin D 

138 

COC1=C(O)C=CC(\C=C(/OC2=C(OC)C=C(\C=C\C(=O

)NCCC3=CC=C(O)C=C3)C=C2)C(=O)NCCC2=CC=C(

O)C=C2)=C1 Cannabisin F 

139 

COC1=C(O)C=CC(\C=C(/CC\C(=C/C2=CC(OC)=C(O)

C=C2)C(=O)NCCC2=CC=C(O)C=C2)C(=O)NCCC2=C

C=C(O)C=C2)=C1 Cannabisin G 

140 

CC(C1[C@H](O)C[C@H]2[C@@H]3CC=C4C[C@H](

CC[C@]4(C)[C@H]3CC[C@]12C)O[C@@H]1O[C@H

](CO)[C@@H](O)[C@H](O)[C@H]1O)[C@H]1CC[C

@@H](C)CN1 

Capsimine-3-O-beta-D-

glucoside 

141 

[H][C@@]12CC[C@](O)([C@H](C)[C@@]3([H])C[C

@@](C)(OC(C)=O)[C@](C)(O)[C@@H](O)O3)[C@@

]1(C)CC[C@@]1([H])[C@@]2([H])CC=C2CC=CC(=O

)[C@]12C Capsisteroids A 

142 

[H][C@@]12CC[C@](O)([C@H](C)[C@@]3([H])C[C

@@](C)(O)[C@](C)(O)[C@@H](O)O3)[C@@]1(C)CC

[C@@]1([H])[C@@]2([H])CC=C2C=CCC(=O)[C@]12

C Capsisteroids B 

143 

[H][C@@]12CC[C@](O)([C@H](C)[C@@]3([H])C[C

@@](C)(OC(C)=O)[C@](C)(O)[C@@H](O)O3)[C@@

]1(C)CC[C@@]1([H])[C@@]2([H])CC=C2C=CCC(=O

)[C@]12C Capsisteroids C 

144 

[H][C@@]12CC[C@](O)([C@H](C)[C@@]3([H])C[C

@@](C)(O)[C@](C)(O)[C@@H](O)O3)[C@@]1(C)CC

[C@@]1([H])[C@@]2([H])C[C@@H](O)[C@@]2(O)

CC=CC(=O)[C@]12C Capsisteroids D 

145 

[H][C@@]12CC[C@](O)([C@H](C)[C@@]3([H])C[C

@@](C)(O)[C@](C)(O)[C@@H](O)O3)[C@@]1(C)CC

[C@@]1([H])[C@@]2([H])C[C@@H](O)C2=CC=CC(

=O)[C@]12C Capsisteroids E 

146 

[H][C@@]12CC[C@](O)([C@H](C)[C@@]3([H])C[C

@@](C)(O)[C@](C)(O)[C@@H](O)O3)[C@@]1(C)CC

[C@@]1([H])[C@@]2([H])C[C@H]2O[C@]22[C@@

H](O)C=CC(=O)[C@]12C Capsisteroids F 

147 

[H]O[C@]([H])(C([H])([H])[C@@]([H])(C([H])([H])C(

[H])([H])[H])C([H])(C([H])([H])[H])C([H])([H])[H])[C

@@]([H])(C([H])([H])[H])[C@@]1([H])C([H])([H])C([

H])([H])[C@@]2([H])C3=C([H])C(=O)[C@@]4([H])[C

@]([H])(C([H])([H])[H])[C@@]([H])(OC(=O)C5=C([H

])C([H])=C([H])C([H])=C5[H])C([H])([H])C([H])([H])[

C@]4(C([H])([H])[H])[C@@]3([H])C([H])([H])C([H])(

[H])[C@]12C([H])([H])[H] Carpesterol 

148 COC1=CC=C(\C=C\C(=O)NC2CCCN2C(N)=N)C=C1O Cernumidine 

149 

[H]OC([H])([H])[C@@]1([H])O[C@@]([H])(O[C@]2([

H])C([H])([H])C3=C([H])C([H])([H])[C@@]4([H])[C@

]5([H])C([H])([H])[C@]6([H])N7C([H])([H])[C@@]([H Chaconine 
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])(C([H])([H])[H])C([H])([H])C([H])([H])[C@]7([H])[C

@@]([H])(C([H])([H])[H])[C@]6([H])[C@@]5(C([H])(

[H])[H])C([H])([H])C([H])([H])[C@]4([H])[C@@]3(C(

[H])([H])[H])C([H])([H])C2([H])[H])[C@]([H])(O[C@]

2([H])O[C@@]([H])(C([H])([H])[H])[C@]([H])(O[H])[

C@@]([H])(O[H])[C@@]2([H])O[H])[C@@]([H])(O[

H])[C@]1([H])O[C@]1([H])O[C@@]([H])(C([H])([H])[

H])[C@]([H])(O[H])[C@@]([H])(O[H])[C@@]1([H])O

[H] 

150 

O[C@@H]1C[C@](O)(C[C@@H](OC(=O)\C=C\C2=C

C=C(O)C(O)=C2)[C@@H]1O)C(O)=O Chlorogenic acid 

151 

CC(C)CCC[C@@H](C)[C@H]1CC[C@H]2[C@@H]3

CC=C4C[C@@H](O)CC[C@]4(CO)[C@H]3CC[C@]1

2C Cholest-5-en-3β,19-diol 

152 

CC(C)CCC[C@](C)(O)[C@H]1CC[C@H]2[C@@H]3C

C=C4C[C@@H](O)CC[C@]4(C)[C@H]3CC[C@]12C Cholest-5-en-3β,20α-diol 

153 

CC(C)CCC[C@@H](C)[C@H]1CC[C@H]2[C@H]3[C

@H](CC[C@]12C)[C@@]1(C)CC[C@H](O)CC1=CC3

=O Cholest-5-en-3β-ol-7-on 

154 

CC(C)CCC[C@@H](C)[C@H]1CC[C@H]2[C@@H]3

CC=C4C[C@@H](O)CC[C@]4(C)[C@H]3CC[C@]12

C Cholesterol 

155 

[H][C@@]12CC[C@](O)([C@H](C)[C@@]3([H])C[C

@@](C)(O)[C@](C)(O)[C@@H](O)O3)[C@@]1(C)CC

[C@@]1([H])[C@@]2([H])CC=C2CC=CC(=O)[C@]12

C Cilistol G 

156 OC(=O)\C=C\C1=CC=CC=C1 Cinnamic acid 

157 OC(=O)\C=C/C1=CC=C(O)C=C1 Cis-cumaric acid 

158 

COC1=C(O)C=CC(=C1)[C@H]1OC2=C(OC)C=C3C=C

C(=O)OC3=C2O[C@@H]1CO Cleosandrin 

159 

COC(=O)[C@@H]1[C@H]2CC[C@@H](C[C@@H]1

OC(=O)C1=CC=CC=C1)N2C Cocaine 

160 

COC1=CC=C2C[C@@H]3[C@@H]4C=C[C@H](O)[C

@@H]5OC1=C2[C@]45CCN3C Codeine 

161 

[H]OC([H])([H])[C@@]1([H])O[C@@]([H])(O[C@@]

2([H])[C@]([H])(O[C@@]3([H])[C@]([H])(O[C@@]([

H])(O[C@@]4([H])C([H])([H])C([H])([H])[C@@]5(C([

H])([H])[H])[C@@]([H])(C([H])([H])C([H])([H])[C@@

]6([H])[C@]7([H])C([H])([H])[C@]8([H])N9C([H])([H]

)[C@@]([H])(C([H])([H])[H])C([H])([H])C([H])([H])[C

@]9([H])[C@@]([H])(C([H])([H])[H])[C@]8([H])[C@

@]7(C([H])([H])[H])C([H])([H])C([H])([H])[C@]56[H])

C4([H])[H])[C@]([H])(O[H])[C@@]3([H])O[H])C([H])
([H])O[H])O[C@]([H])(C([H])([H])O[H])[C@@]([H])(

O[H])[C@]2([H])O[C@]2([H])O[C@]([H])(C([H])([H])

O[H])[C@@]([H])(O[H])[C@]([H])(O[H])[C@@]2([H]

)O[H])[C@]([H])(O[H])[C@@]([H])(O[H])[C@]1([H])

O[H] Commersonine 

162 O=C1OC2=C(C=CC=C2)C=C1 Coumarin 
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163 

[H][C@@]12CCC3C(C)(C)C(O)CC[C@@]3(C)[C@@]

1(C)CC[C@]1(C)[C@H](CC[C@@]21C)[C@H](C)CC

C=C(C)C Cycloartenol 

164 C1CCCCCCCCCCC1 Cyclododecane 

165 

[H][C@@]12CC[C@]3([H])[C@@]4(C[C@]14CCC(=

O)[C@H]2C)CC[C@]1(C)C(CC[C@@]31C)C(C)CCC(

=C)C(C)C Cycloeucalenone 

166 CCCCCCCCCC=O Decanal 

167 

[H]OC([H])([H])[C@@]1([H])O[C@@]([H])(OC([H])([

H])[C@]2([H])C([H])([H])N([H])[C@@]3(O[C@@]4([

H])C([H])([H])[C@@]5([H])[C@]6([H])C([H])([H])C([

H])([H])[C@@]7([H])C([H])([H])[C@@]([H])(O[C@]8

([H])O[C@]([H])(C([H])([H])O[H])[C@]([H])(O[C@]9(

[H])O[C@]([H])(C([H])([H])O[H])[C@@]([H])(O[H])[

C@]([H])(O[C@]%10([H])OC([H])([H])[C@@]([H])(O

[H])[C@]([H])(O[H])[C@@]%10([H])O[H])[C@@]9([

H])O[C@]9([H])O[C@]([H])(C([H])([H])O[H])[C@@](

[H])(O[H])[C@]([H])(O[H])[C@@]9([H])O[H])[C@]([

H])(O[H])[C@@]8([H])O[H])C([H])([H])C([H])([H])[C

@]7(C([H])([H])[H])[C@@]6([H])C([H])([H])C([H])([

H])[C@]5(C([H])([H])[H])[C@@]4([H])[C@]3([H])C([

H])([H])[H])[C@@]([H])(OC(=O)C([H])([H])[H])C2([H

])[H])[C@]([H])(O[H])[C@@]([H])(O[H])[C@]1([H])O

[H] 

Dehydro lycoperoside H/G or 

Esculeoside A 

168 

[H]OC([H])([H])[C@@]1([H])O[C@@]([H])(O[C@@]

2([H])[C@]([H])(O[C@@]3([H])[C@]([H])(O[C@@]([

H])(O[C@]4([H])C([H])([H])C5=C([H])C([H])([H])[C

@@]6([H])[C@]7([H])C([H])([H])[C@]8([H])N9C([H])

([H])[C@@]([H])(C([H])([H])[H])C([H])([H])C([H])([H

])[C@]9([H])[C@@]([H])(C([H])([H])[H])[C@]8([H])[

C@@]7(C([H])([H])[H])C([H])([H])C([H])([H])[C@]6(

[H])[C@@]5(C([H])([H])[H])C([H])([H])C4([H])[H])[C

@]([H])(O[H])[C@@]3([H])O[H])C([H])([H])O[H])O[

C@]([H])(C([H])([H])O[H])[C@@]([H])(O[H])[C@]2([

H])O[C@]2([H])O[C@]([H])(C([H])([H])O[H])[C@@](

[H])(O[H])[C@]([H])(O[H])[C@@]2([H])O[H])[C@]([

H])(O[H])[C@@]([H])(O[H])[C@]1([H])O[H] Dehydrocommersonine 

169 

[H][C@]12CC[C@H](C)CN1[C@@]1([H])C[C@@]3([

H])[C@]4([H])CC=[C]5([H])CC(CC[C@]5(C)[C@@]4(

[H])CC[C@]3(C)[C@@]1([H])[C@@H]2C)O[C@@H]

1O[C@H](CO)C(O[C@@H]2O[C@H](CO)[C@@H](O

)C(O[C@@H]3OC[C@@H](O)[C@H](O)[C@H]3O)[C

@H]2OC2O[C@H](CO)[C@@H](O)[C@H](O)[C@H]
2O)[C@H](O)[C@H]1O Dehydrodemissine 

170 

[H][C@]12C[C@@]3([H])[C@]4([H])CC=[C]5([H])CC

(CC[C@]5(C)[C@@]4([H])CC[C@]3(C)[C@@]1([H])[

C@H](C)[C@]1(CC[C@H](C)CN1)O2)O[C@@H]1O[

C@H](CO)C(O[C@@H]2O[C@H](CO)[C@@H](O)C(

O[C@@H]3OC[C@@H](O)[C@H](O)[C@H]3O)[C@ Dehydrotomatine 



 

197 
 

H]2OC2O[C@H](CO)[C@@H](O)[C@H](O)[C@H]2O

)[C@H](O)[C@H]1O 

171 

C[C@@H]1O[C@@H](OC[C@H]2O[C@@H](OC3=C

C4=C(C=C(O)C=C4O[C@@H]4O[C@H](CO)[C@@H

](O)[C@H](O)[C@H]4O)[O+]=C3C3=CC(O)=C(O)C(O

)=C3)[C@H](O)[C@@H](O)[C@@H]2O)[C@H](O)[C

@H](O)[C@H]1OC(=O)\C=C\C1=CC=C(O)C=C1 

Delphinidin-3-(p-

coumaroyl)-rutinoside-5-

glucoside 

172 

[H][C@]12CC[C@H](C)CN1[C@@]1([H])C[C@@]3([

H])[C@]4([H])CCC5CC(O)CC[C@]5(C)[C@@]4([H])

CC[C@]3(C)[C@@]1([H])[C@@H]2C Demissidine 

173 

[H][C@]12CC[C@H](C)CN1[C@@]1([H])C[C@@]3([

H])[C@]4([H])CC[C@@]5([H])CC(CC[C@]5(C)[C@

@]4([H])CC[C@]3(C)[C@@]1([H])[C@@H]2C)O[C@

@H]1O[C@H](CO)C(O[C@@H]2O[C@H](CO)[C@@

H](O)C(O[C@@H]3OC[C@@H](O)[C@H](O)[C@H]3

O)[C@H]2OC2O[C@H](CO)[C@@H](O)[C@H](O)[C

@H]2O)[C@H](O)[C@H]1O Demissine 

174 C[C@@]12CCCC(C)(C)C1=CC(=O)O2 Dihydroactinidiolide 

175 

CC(C)[C@@H](C)CC[C@H](C)C1CCC2C3CC=C4C[C

@@H](O)CC[C@]4(C)C3CC[C@]12C Dihydrobrassicasterol 

176 

CC(C1CCC2C3CCC4CC(O)CCC4(C)C3CCC12C)C1C

CC(C)CN1 Dihydrosolacongestidine 

177 

[H][C@]12CCC3C4CC5OC6(CC[C@@H](C)CN6)[C@

@H](C)C5C4(C)CCC3C1(C)CCC(C2)OC1OC(CO)[C@

H](OC2OC(CO)[C@@H](O)[C@H](O)[C@@H]2OC2

OC(CO)[C@@H](O)[C@H](O)[C@@H]2O)[C@H](O)

[C@@H]1O[C@@H]1OC(C)C(O)[C@H](O)[C@@H]1

O Dihydrosolasuaveoline 

178 

C[C@@H]1C2C(CC3C4CCC5C[C@H](CC[C@]5(C)C

4CC[C@]23C)O[C@@H]2O[C@H](CO)C(O[C@@H]3

O[C@H](CO)[C@@H](O)C(O[C@@H]4OC[C@@H](

O)[C@H](O)[C@H]4O)[C@H]3OC3O[C@H](CO)[C@

@H](O)[C@H](O)[C@H]3O)[C@H](O)[C@H]2O)OC1

1NC[C@@H](CO)CC1O Dihydroxytomatine 

179 

[H]C1O[C@]2(CC[C@H]1C)OC1CC3C4CC=C5C[C@

H](CC[C@]5(C)C4CC[C@]3(C)C1[C@@H]2C)OC1O

C(CO)[C@@H](OC2OC(C)[C@H](O)[C@H](O)[C@

@H]2O)[C@H](O)[C@@H]1OC1OC(C)[C@H](O)[C

@H](O)[C@@H]1O Dioscin 

180 

CC[C@H]1[C@H](C[C@H]2[C@@H]3CC=C4C[C@H

](CC[C@]4(C)[C@H]3CC[C@]12C)O[C@@H]1OC(C

O)[C@@H](O)[C@H](O[C@@H]2OC(CO)[C@@H](

O)[C@H](O)C2O)C1O[C@@H]1OC(C)[C@H](O)C(O)
[C@@H]1O)OC(=C)[C@H](C[C@@H](C)CO[C@@H

]1OC(CO)[C@@H](O)[C@H](O)C1O)OC Dioscoreside E 

181 

[H][C@@]12CC3OC4(CCC(C)CO4)[C@@H](C)[C@

@H]3[C@@]1(C)CC[C@@]1([H])[C@@]2([H])CC=C

2C[C@@H](O)CC[C@]12C Diosgenin 

182 

[H]C1C[C@@H](C)C([H])O[C@@]11OC2CC3C4CC=

C5C[C@H](CC[C@]5(C)C4CC[C@]3(C)C2[C@@H]1

Diosgenin 3-O-{α-L-

rhamnopyranosyl-(1 →2)-[β- 
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C)O[C@]1([H])O[C@H](CO)[C@@H](O)[C@H](O[C

@]2([H])OC[C@@H](O)[C@H](O)[C@H]2O)[C@H]1

O[C@]1(C)O[C@@H](C)[C@H](O)[C@@H](O)[C@H

]1O 

O-xylopyranosyl-(1→3)]-β-

D-glucopyranoside} 

183 

C[C@H]1C2C(CC3C4CC=C5C[C@H](CC[C@]5(C)C4

CC[C@]23C)OC2OC(CO)[C@H](O)[C@H](O[C@@H

]3OC(CO)[C@@H](O)[C@H](O)C3O)[C@@H]2OC2

OC(C)[C@H](O)[C@H](O)[C@@H]2O)O[C@]11CCC

(C)CO1 Diosgenin 3-O-b -solatrioside 

184 NCCC1=CC=C(O)C(O)=C1 Dopamine 

185 CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC Dotriacontane 

186 

[H]OC([H])([H])[C@@]1([H])O[C@@]([H])(OC([H])([

H])[C@]2([H])C([H])([H])N([H])[C@@]3([H])[C@@](

[H])(C([H])([H])[H])[C@@]4([H])[C@@]([H])(O[C@]

3(O[H])C2([H])[H])C([H])([H])[C@@]2([H])[C@]3([H

])C([H])([H])C([H])([H])[C@@]5([H])C([H])([H])[C@

@]([H])(O[C@]6([H])O[C@]([H])(C([H])([H])O[H])[C

@]([H])(O[C@]7([H])O[C@]([H])(C([H])([H])O[H])[C

@@]([H])(O[H])[C@]([H])(O[C@]8([H])OC([H])([H])[

C@@]([H])(O[H])[C@]([H])(O[H])[C@@]8([H])O[H])

[C@@]7([H])O[C@]7([H])O[C@]([H])(C([H])([H])O[

H])[C@@]([H])(O[H])[C@]([H])(O[H])[C@@]7([H])O

[H])[C@]([H])(O[H])[C@@]6([H])O[H])C([H])([H])C([

H])([H])[C@]5(C([H])([H])[H])[C@@]3([H])C([H])([H

])C([H])([H])[C@]42C([H])([H])[H])[C@]([H])(O[H])[

C@@]([H])(O[H])[C@]1([H])O[H] Esculeoside B 

187 

[H]OC([H])([H])[C@@]1([H])O[C@@]([H])(OC([H])([

H])[C@]2([H])C([H])([H])N=C3[C@@](OC([H])([H])[

H])(O[C@@]4([H])C([H])([H])[C@@]5([H])[C@]6([H

])C([H])([H])C([H])([H])[C@@]7([H])C([H])([H])[C@

@]([H])(O[C@]8([H])O[C@]([H])(C([H])([H])O[H])[C

@]([H])(O[C@]9([H])O[C@]([H])(C([H])([H])O[H])[C

@@]([H])(O[H])[C@]([H])(O[C@]%10([H])OC([H])([

H])[C@@]([H])(O[H])[C@]([H])(O[H])[C@@]%10([H

])O[H])[C@@]9([H])O[C@]9([H])O[C@]([H])(C([H])([

H])O[H])[C@@]([H])(O[H])[C@]([H])(O[H])[C@@]9(

[H])O[H])[C@]([H])(O[H])[C@@]8([H])O[H])C([H])([

H])C([H])([H])[C@]7(C([H])([H])[H])[C@@]6([H])C([

H])([H])C([H])([H])[C@]5(C([H])([H])[H])[C@@]4([H

])[C@]3(O[H])C([H])([H])[H])C2([H])[H])[C@]([H])(O

[H])[C@@]([H])(O[H])[C@]1([H])O[H] Esculeoside C 

188 

[H][C@@]12C[C@H](OC(=O)C3(C[C@H](COC4O[C

@H](CO)[C@@H](O)[C@H](O)[C@H]4O)CN3)OC)[
C@H](C(C)=O)[C@@]1(C)CC[C@@]1([H])[C@@]2([

H])CC[C@@]2([H])C[C@H](CC[C@]12C)O[C@]1([H

])O[C@H](CO)[C@H](O[C@]2([H])O[C@H](CO)[C@

@H](O)[C@H](O[C@]3([H])OC[C@@H](O)[C@H](O

)[C@H]3O)[C@H]2O[C@]2([H])O[C@H](CO)[C@@

H](O)[C@H](O)[C@H]2O)[C@H](O)[C@H]1O Esculeoside D 

189 OC1=C(O)C=C2C=CC(=O)OC2=C1 Esculetin 



 

199 
 

190 

OCC1OC(OC2=C(O)C=C3OC(=O)C=CC3=C2)C(O)C(

O)C1O Esculin 

191 

[H][C@@]1(CC[C@@]2([H])[C@]3([H])CC=C4C[C@

@H](O)CC[C@]4(C)[C@@]3([H])CC[C@]12C)[C@H]

(C)\C=C\[C@@H](CC)C(C)C Estigmasterol 

192 CCOC(=O)\C=C/C1=CC=C(O)C=C1 Ethyl Cis-cumarate 

193 CCCCC\C=C/C\C=C/CCCCCCCC(=O)OCC Ethyl linoleate 

194 CCOC(=O)\C=C\C1=CC=C(O)C=C1 Ethyl Trans-cumarate 

195 

[H]C(C)(C1C(O)CC2C3CC=C4CC(O)CC[C@]4(C)C3C

C[C@]12C)C1=NCC(C)CC1 Etioline 

196 COC1=CC(\C=C\C(O)=O)=CC=C1O Ferulic acid 

197 CC(C)=CCC\C(C)=C\CCC(C)=O Geranyl acetone 

198 CC(C)=C1CC\C(C)=C\CC\C(C)=C\C1 Germacrene B 

199 CC(C)C1CC\C(C)=C\CCC(=C)\C=C\1 Germacrene D 

200 

[H]C(CNC(=O)\C=C\C1=CC(OC)=C2O[C@H]([C@H](

C(=O)NCCC3=CC=C(O)C=C3)C2=C1)C1=CC(OC)=C(

O)C=C1)C1=CC=C(O)C=C1 Grossamide 

201 

COC1=C2O[C@H]([C@H](CO)C2=CC(\C=C\C(=O)N

CCC2=CC=C(O)C=C2)=C1)C1=CC(OC)=C(O)C=C1 Grossamide K 

202 

C[C@H]1[C@H]2[C@H](C[C@H]3[C@@H]4CC[C@

H]5C[C@@H](O)CC[C@]5(C)[C@H]4CC(=O)[C@]23

C)O[C@]11CC[C@@H](C)CO1 Hecogenin 

203 CCCCCCCCCCCCCCCCC Heptadecane 

204 CCCCCCCCCCCCCCCC(O)=O Hexadecanoic acid 

205 CN1CCCCCC1=O 

Hexahydro-1-methyl - 2H-

Azepin-2-one 

206 

CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC

CC Hexatriacontane 

207 

C[C@@H]1C2C(CC3C4CC=C5C[C@H](CC[C@]5(C)

C4CC[C@]23C)O[C@@H]2O[C@H](CO)C(O[C@@H

]3O[C@H](CO)[C@@H](O)C(O[C@@H]4OC[C@@H

](O)[C@H](O)[C@H]4O)[C@H]3OC3O[C@H](CO)[C

@@H](O)[C@H](O)[C@H]3O)[C@H](O)[C@H]2O)O

C11NC[C@@H](C)CC1O Hydroxy dehydrotomatine 

208 

C[C@@H]1C2C(CC3C4CCC5C[C@H](CC[C@]5(C)C

4CC[C@]23C)O[C@@H]2O[C@H](CO)C(O[C@@H]3

O[C@H](CO)[C@@H](O)C(O[C@@H]4OC[C@@H](

O)[C@H](O)[C@H]4O)[C@H]3OC3O[C@H](CO)[C@

@H](O)[C@H](O)[C@H]3O)[C@H](O)[C@H]2O)OC1

1NC[C@@H](C)CC1O Hydroxytomatine 

209 

[H]OC([H])([H])C1([H])OC([H])(OC2([H])C([H])([H])

C3=C([H])C([H])([H])C4([H])C5([H])C([H])([H])C6([H

])OC7(N([H])C([H])([H])C([H])(C([H])([H])[H])C([H])(

[H])C7([H])[H])C([H])(C([H])([H])[H])C6([H])C5(C([H

])([H])[H])C([H])([H])C([H])([H])C4([H])C3(C([H])([H

])[H])C([H])([H])C2([H])[H])C([H])(O[H])C([H])(OC2(

[H])OC([H])([H])C([H])(O[H])C([H])(O[H])C2([H])O[

H])C1([H])OC1([H])OC([H])(C([H])([H])[H])C([H])(O Incanumine 



 

200 
 

C2([H])OC([H])([H])C([H])(O[H])C([H])(O[H])C2([H])

O[H])C([H])(O[H])C1([H])O[H] 

210 

[H][C@]1(OC2=C3OC(=O)C=CC3=CC(OC)=C2O[C@

]1([H])C1=CC(OC)=C(O)C=C1)C(=O)NCCC1=CC=C(

O)C=C1 Indicumine A 

211 

[H][C@]1(OC2=C3OC(=O)C=CC3=CC(OC)=C2O[C@

]1([H])C1=CC(OC)=C(O)C=C1)C(=O)NCC(=O)C1=CC

C2=C1C=CC=C2 Indicumine B 

212 

[H][C@]1(OC2=C3OC(=O)C=CC3=CC(OC)=C2O[C@

]1([H])C1=CC(OC)=C(O)C=C1)C(O)=O Indicumine C 

213 

[H][C@]1(OC2=C3OC(=O)C=CC3=CC(OC)=C2O[C@

]1([H])C1=CC(OC)=C(O)C=C1)C(=O)OCC Indicumine D 

214 

[H][C@@]1(O[C@H]2[C@H](O)[C@@H](CO)O[C@

@]([H])(O[C@H]3CC[C@]4(C)C5CC[C@@]6(C)C(CC

7O[C@@]8(O[C@H](O)[C@H](C)C[C@H]8O)[C@@

H](C)C67)C5CC=C4C3)[C@@H]2O[C@]2([H])O[C@

@H](C)[C@H](O)[C@@H](O)[C@H]2O)OC[C@@H](

O)[C@H](O)[C@H]1O Indioside A 

215 

[H]OC([H])([H])[C@@]1([H])O[C@@]([H])(OC([H])([

H])[C@]([H])(C([H])([H])[H])C([H])([H])C([H])([H])[C

@@]2(OC([H])([H])[H])O[C@@]3([H])C([H])([H])[C

@@]4([H])[C@]5([H])C([H])([H])C([H])=C6C([H])([H

])[C@@]([H])(O[C@]7([H])O[C@]([H])(C([H])([H])O[

H])[C@@]([H])(O[H])[C@]([H])(O[C@]8([H])OC([H])

([H])[C@@]([H])(O[H])[C@]([H])(O[H])[C@@]8([H])

O[H])[C@@]7([H])O[C@]7([H])O[C@@]([H])(C([H])(

[H])[H])[C@]([H])(O[H])[C@@]([H])(O[H])[C@@]7([

H])O[H])C([H])([H])C([H])([H])[C@]6(C([H])([H])[H])

[C@@]5([H])C([H])([H])C([H])([H])[C@]4(C([H])([H]

)[H])[C@@]3([H])[C@]2([H])C([H])([H])[H])[C@]([H]

)(O[H])[C@@]([H])(O[H])[C@]1([H])O[H] Indioside B 

216 

C[C@H](CCC1(O)O[C@H]2CC3C4CC=C5C[C@H](C

C[C@]5(C)C4CC[C@]3(C)[C@H]2[C@@H]1C)OC1O

C(CO)C(O)C(OC2OCC(O)C(O)C2O)C1OC1OC(C)C(O

)C(O)C1O)COC1CC(CO)C(O)C(O)C1O Indioside C 

217 

C[C@H](CCC1(O)OC2CC3C4CC=C5C[C@H](CC[C@

]5(C)C4CC[C@]3(C)C2[C@@H]1C)O[C@@H]1OC(C

O)[C@@H](O)[C@H](OC2OC(CO)[C@@H](O)[C@H

](O)[C@@H]2O)C1O[C@@H]1OC(C)C(O)[C@H](O)[

C@@H]1O)COC1OC(CO)[C@@H](O)[C@H](O)[C@

@H]1O Indioside D 

218 

[H]OC([H])([H])[C@@]1([H])O[C@@]([H])(O[C@]2([

H])C([H])([H])C3=C([H])C([H])([H])[C@@]4([H])[C@

]5([H])C([H])([H])[C@]6([H])O[C@@]7(OC([H])([H])[

C@]([H])(C([H])([H])[H])C([H])([H])C7([H])[H])[C@

@]([H])(C([H])([H])[H])[C@]6([H])[C@@]5(C([H])([H

])[H])C([H])([H])C([H])([H])[C@]4([H])[C@@]3(C([H

])([H])[H])C([H])([H])C2([H])[H])[C@]([H])(O[C@]2([

H])O[C@@]([H])(C([H])([H])[H])[C@]([H])(O[H])[C

@@]([H])(O[H])[C@@]2([H])O[H])[C@@]([H])(O[C Indioside E 
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@]2([H])OC([H])([H])[C@@]([H])(O[H])[C@]([H])(O[

H])[C@@]2([H])O[H])[C@@]1([H])O[H] 

219 

[H]C1C[C@@H](C)CN[C@@]11OC2CC3C4CC=C5C

C(CCC5(C)C4CCC3(C)C2[C@@H]1C)OC1OC(CO)[C

@H](O)[C@H](OC2OC[C@@H](O)[C@H](O)[C@@

H]2O)[C@@H]1OC1OC(C)[C@H](O)[C@H](O)[C@

@H]1O Isoanguivine 

220 COC1=CC=C(\C=C/C(=O)NC2CCCN2C(N)=N)C=C1O Isocernumidine 

221 

[H][C@](C)(C1[C@H](O)CC2C3CC=C4CC(O)CCC4(

C)C3CCC12C)C1=NCC(C)CC1 Isoetioline 

222 

[H][C@]12CC3C4C[C@H](O)C5C[C@@H](N)CC[C@

]5(C)C4CC[C@]3(C)[C@@]1([H])[C@H](C)[C@@]1(

CCC([H])(C)CO1)O2 Isojuripidine 

223 

[H][C@]12C[C@@]3([H])[C@]4([H])CC=C5C[C@@

H](O)CC[C@]5(C)[C@@]4([H])CC[C@]3(C)[C@@]1(

[H])[C@H](C)[C@@]1(CC[C@](C)(O)CO1)O2 Isonuatigenin 

224 

OC[C@H]1O[C@@H](OC2=C(OC3=CC(O)=CC(O)=C

3C2=O)C2=CC=C(O)C(O)=C2)C(O)C(O)[C@@H]1O Isoquercitrin 

225 

[H]C1C[C@@]2([H])[C@@]([H])(CC=C3C[C@@H](

O)CC[C@]23C)[C@]2([H])C[C@]3([H])N4C[C@H](C

)CCC4[C@@H](C)[C@]3([H])[C@@]12CO Isorubijervine 

226 

[H]C12CCC3C4CC(O)C([C@H](C)[C@H]5NCC(C)CC

5O)C4(C)CCC3C1(C)CCC(N)C2 Isosolacapine 

227 

C[C@H]1C2C(CC3C4CC=C5CC(CCC5(C)C4CCC23C)

OC2OC(CO)[C@H](O)[C@H](OC3OC(COC4OC(CO)[

C@@H](O)[C@H](O)[C@@H]4O)[C@@H](O)[C@H]

(O)[C@@H]3O)[C@@H]2OC2OC(C)[C@H](O)[C@H

](O)[C@@H]2O)OC11CC[C@@H](C)CN1 Isosolasuaveoline 

228 

C[C@@H](CC[C@@]1(O)OC2CC3C4CCC5C[C@@H

](N)CC[C@]5(C)C4CC[C@]3(C)C2[C@@H]1C)COC1

OC(CO)C(O)C(O)C1O Jurubine 

229 

OC1=CC=C(C=C1)C1=C(O)C(=O)C2=C(O)C=C(O)C=

C2O1 Kaempferol 

230 

OC[C@H]1OC(OC2=CC3=C(C(O)=C2)C(=O)C(OC2O

[C@@H](CO)[C@H](O)[C@@H](O)[C@@H]2O)=C(

O3)C2=CC=C(O)C=C2)[C@H](O)[C@@H](O)[C@@

H]1O 

Kaempferol-3,7-di-o-

glucoside 

231 

CC1OC(OC2C(O)C(O)C(CO)OC2OC2=C(OC3=C(C(O

)=CC(O)=C3)C2=O)C2=CC=C(O)C=C2)C(O)C(O)C1O Kaempferol-3-rutinoside 

232 

[H][C@]12C[C@@]3([H])[C@]4([H])CC=C5CC(CC[C

@]5(C)[C@@]4([H])CC[C@]3(C)[C@@]1([H])[C@H]

(C)[C@@]1(CC[C@@H](C)CN1)O2)OC1OC(CO)C(O

C2OC(C)C(O)C(O)C2O)C(O)C1O Khasianine 

233 

[H]N(CCCCN([H])CCCNOCCC1=CC=C(O)C(O)=C1)

CCCNOCCC1=CC(O)=C(O)C=C1 Kukoamine A 

234 

[H]OC([H])([H])[C@@]1([H])O[C@@]([H])(O[C@]2([

H])C([H])([H])C3=C([H])C([H])([H])[C@@]4([H])[C@

]5([H])C([H])([H])[C@]6([H])N7C([H])([H])[C@@]([H

])(C([H])([H])[H])C([H])([H])[C@]([H])(OC(=O)C([H])

([H])[H])[C@]7([H])[C@@]([H])(C([H])([H])[H])[C@] Leptine I 
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6([H])[C@@]5(C([H])([H])[H])C([H])([H])C([H])([H])[

C@]4([H])[C@@]3(C([H])([H])[H])C([H])([H])C2([H])

[H])[C@]([H])(O[C@]2([H])O[C@@]([H])(C([H])([H])

[H])[C@]([H])(O[H])[C@@]([H])(O[H])[C@@]2([H])

O[H])[C@@]([H])(O[H])[C@]1([H])O[C@]1([H])O[C

@@]([H])(C([H])([H])[H])[C@]([H])(O[H])[C@@]([H]

)(O[H])[C@@]1([H])O[H] 

235 

[H][C@]12C[C@@]3([H])[C@]4([H])CC=C5C[C@H](

CC[C@]5(C)[C@@]4([H])CC[C@]3(C)[C@@]1([H])[

C@H](C)[C@@]1([H])C(O)C[C@H](C)CN21)OC1CC(

CO)C(O)C(OC2OC(CO)C(O)C(O)C2O)C1OC1OC(C)C

(O)C(O)C1O Leptine II 

236 

[H][C@@]12[C@@H](C)C3C(CC4C5CC=C6CC(O)CC

C6(C)C5CCC34C)C1N[C@@H](C)CC2O Leptinidine 

237 

C[C@H]1C2C(CC3C4CC=C5C[C@H](CC[C@]5(C)C4

CC[C@]23C)OC2OC(CO)C(O)C(O)C2O)N2C[C@@H]

(C)C[C@H](O)C12 

Leptinidine 3-O-b-

glucopyranoside  

238 

[H]OC([H])([H])[C@@]1([H])O[C@@]([H])(O[C@]2([

H])C([H])([H])C3=C([H])C([H])([H])[C@@]4([H])[C@

]5([H])C([H])([H])[C@]6([H])N7C([H])([H])[C@@]([H

])(C([H])([H])[H])C([H])([H])[C@]([H])(O[H])[C@]7([

H])[C@@]([H])(C([H])([H])[H])[C@]6([H])[C@@]5(C

([H])([H])[H])C([H])([H])C([H])([H])[C@]4([H])[C@@

]3(C([H])([H])[H])C([H])([H])C2([H])[H])[C@]([H])(O[

C@]2([H])O[C@@]([H])(C([H])([H])[H])[C@]([H])(O[

H])[C@@]([H])(O[H])[C@@]2([H])O[H])[C@@]([H])

(O[H])[C@]1([H])O[C@]1([H])O[C@@]([H])(C([H])([

H])[H])[C@]([H])(O[H])[C@@]([H])(O[H])[C@@]1([

H])O[H] Leptinine I 

239 CCCCC\C=C/C\C=C/CCCCCCCC(O)=O Linoleic acid 

240 C[C@@]12C[C@@H](O)CC(C)(C)C1=CC(=O)O2 Loliolide 

241 

CC(=C)[C@@H]1CC[C@]2(C)CC[C@]3(C)C(CC[C@

@]4(C)C5CC[C@H](O)C(C)(C)C5CC[C@@]34C)C12 Lupeol 

242 CC1=C(CC2CC(=O)OC2(C)C)C(C)=C(O)C=C1 Lycifuranone 

243 

[H][C@]12C[C@@]3([H])[C@]4([H])CC[C@@]5([H])

C[C@H](CC[C@]5(C)[C@@]4([H])CC[C@]3(C)[C@

@]1([H])[C@H](C)[C@@]1(NC[C@@H](C)C[C@H]1

OC(O)=O)O2)OC1O[C@H](CO)[C@H](O[C@@H]2O[

C@H](CO)[C@@H](O)[C@H](O[C@@H]3OC[C@@

H](O)[C@H](O)[C@H]3O)[C@H]2O[C@@H]2O[C@

H](CO)[C@@H](O)[C@H](O)[C@H]2O)[C@H](O)[C

@H]1O Lycoperoside A 

244 

[H][C@]12C[C@@]3([H])[C@]4([H])CC[C@@]5([H])
C[C@H](CC[C@]5(C)[C@@]4([H])CC[C@]3(C)[C@

@]1([H])[C@H](C)[C@]1(NC[C@H](C)C[C@@H]1O

C(C)=O)O2)OC1O[C@H](CO)[C@H](O[C@@H]2O[C

@H](CO)[C@@H](O)[C@H](O[C@@H]3OC[C@@H]

(O)[C@H](O)[C@H]3O)[C@H]2O[C@@H]2O[C@H](

CO)[C@@H](O)[C@H](O)[C@H]2O)[C@H](O)[C@H

]1O Lycoperoside B 
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245 

CC1C2C(CC3C4CCC5CC(CCC5(C)C4CCC23C)OC2O

C(CO)C(OC3OC(CO)C(O)C(OC4OCC(O)C(O)C4O)C3

OC3OC(CO)C(O)C(O)C3O)C(O)C2O)OC11NCC(C)CC

1OC(C)=O Lycoperoside C 

246 

[H][C@]12C[C@@]3([H])[C@]4([H])CC[C@@]5([H])

C[C@H](CC[C@]5(C)[C@@]4([H])CC[C@]3(C)[C@

@]1([H])[C@H](C)[C@@]1(NC[C@@H](CO[C@@H]

3O[C@H](CO)[C@@H](O)[C@H](O)[C@H]3O)C[C@

H]1OC(C)=O)O2)O[C@@H]1O[C@H](CO)[C@H](O[

C@@H]2O[C@H](CO)[C@@H](O)[C@H](O[C@@H]

3OC[C@@H](O)[C@H](O)[C@H]3O)[C@H]2O[C@@

H]2O[C@H](CO)[C@@H](O)[C@H](O)[C@H]2O)[C

@H](O)[C@H]1O Lycoperoside F 

247 

[H][C@]12C[C@@]3([H])[C@]4([H])CC[C@@]5([H])

C[C@H](CC[C@]5(C)[C@@]4([H])CC[C@]3(C)[C@

@]1([H])[C@H](C)[C@]1([H])NC[C@@H](C)C[C@@

]1(O)O2)O[C@@H]1O[C@H](CO)[C@H](O[C@@H]2

O[C@H](CO)[C@@H](O)[C@H](O[C@@H]3OC[C@

@H](O)[C@H](O)[C@H]3O)[C@H]2O[C@@H]2O[C

@H](CO)[C@@H](O)[C@H](O)[C@H]2O)[C@H](O)[

C@H]1O Lycoperoside H 

248 

COC1=CC(=CC(OC)=C1O)C1=[O+]C2=C(C=C1O[C@

@H]1O[C@H](CO[C@@H]3O[C@@H](C)[C@H](OC

(=O)\C=C\C4=CC=C(O)C=C4)[C@@H](O)[C@H]3O)[

C@@H](O)[C@H](O)[C@H]1O)C(O[C@@H]1O[C@

H](CO)[C@@H](O)[C@H](O)[C@H]1O)=CC(O)=C2 

Malvidin-3-(p-coumaroyl)-

rutinoside-5-glucoside 

249 OC(=O)\C=C\C1=CC(O)=CC=C1 M-Coumaric acid 

250 

COC1=CC2=C([C@H]([C@H](C(=O)NCCC3=CC=C(

O)C=C3)C(=C2)C(=O)NCCC2=CC=C(O)C=C2)C2=CC

(OC)=C(O)C=C2)C(OC)=C1O Melongenamide A 

251 

COC1=C2O[C@H]([C@H](C(=O)NCCC3=CC=C(O)C

=C3)C2=CC(\C=C\C(=O)NCC(O)C2=CC=C(O)C=C2)=

C1)C1=CC(OC)=C(O)C=C1 Melongenamide B 

252 

[H]C1=C(O)C=CC(\C=C(/OC2=C([H])C=C(\C=C\C(=O

)NCCC3=CC=C(O)C=C3)C=C2)C(=O)NCCC2=CC=C(

O)C=C2)=C1 Melongenamide C 

253 

COC1=C(O)C=CC(\C=C(/OC2=C(OC)C=C3C=C([C@

H]([C@H](C4=CC(OC)=C(O)C=C4)C3=C2)C(=O)NCC

C2=CC=C(O)C=C2)C(=O)NCCC2=CC=C(O)C=C2)C(=

O)NCCC2=CC=C(O)C=C2)=C1 Melongenamide D 

254 COC(=O)\C=C\C1=CC=C(O)C(O)=C1 Methyl caffeate 

255 

COC(=O)CCC(C)COC1OC(CO)[C@@H](O)[C@@H](

O)[C@H]1O 

Methyl γ-methyl-δ-hydroxy 

pentanoate glucoside 

256 

CN1CC[C@@]23[C@H]4OC5=C2C(C[C@@H]1[C@

@H]3C=C[C@@H]4O)=CC=C5O Morphine 

257 

C[C@@H]1O[C@@H](OC2=C(OC3=CC(O)=CC(O)=

C3C2=O)C2=CC(O)=C(O)C(O)=C2)[C@H](O)[C@H](

O)[C@H]1O Myricetin 

258 CCCCCCCCCCCCCC=O Myristaldehyde 
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259 

C[C@H]1C2C(CC3C4CC=C5C[C@H](CC[C@]5(C)C4

CC[C@]23C)OC(C)=O)O[C@]11CCC(C)CN1C(C)=O N,o-diacetylsolasodine 

260 

[H]N(CCCCN(CCCNOCCC1=CC=C(O)C(O)=C1)OCC

C1=CC=C(O)C(O)=C1)CCCNOCCC1=CC(O)=C(O)C=

C1 

N1,N4,N12-

tris(dihydrocaffeoyl)spermin

e 

261 

OC1=CC=C(CCONCCCCN(CCCNOCC2=CC(O)=C(O)

C=C2)OCCC2=CC=C(O)C(O)=C2)C=C1O 

N1,N4,N8-

tris(dihydrocaffeoyl)- 

spermidine 

262 

[H]N(CCCCNOCCC1=CC=C(O)C(O)=C1)CCCNOCC1

=CC(O)=C(O)C=C1 

N1,N8-

bis(dihydrocaffeoyl)spermidi

ne 

263 CCOC1=C(C[C@@H](C)NC(C)=O)C=CC=C1 

N-Acetyl-2-

ethoxyamphetamine 

264 

CC[Si](CC)(CC)OO[C@H]1CC[C@]2(C)C3CC[C@@]

4(C)C(CC5O[C@]6(CCC(C)CN6C(C)=O)[C@@H](C)

C45)C3CC=C2C1 

N-acetyl-O-

(triethylsilyl)solasodine 

265 

C[C@H]1C2C(CC3C4CC=C5C[C@@H](O)CC[C@]5(

C)C4CC[C@]23C)O[C@]11CCC(C)CN1C(C)=O N-acetylsolasodine 

266 

OC1=CC=C(C=C1)[C@@H]1CC(=O)C2=C(O1)C=C(O

)C=C2O Naringenin 

267 

OC1=CC=C(\C=C\C(=O)C2=C(O)C=C(O)C=C2O)C=C

1 Naringenin chalcone 

268 

OC[C@H]1O[C@@H](OC2=CC3=C(C(=O)C[C@H](O

3)C3=CC=C(O)C=C3)C(O)=C2)[C@H](O)[C@@H](O)

[C@@H]1O 

Naringenin-7-O-β-D-

glucoside 

269 

C[C@@H]1O[C@@H](O[C@@H]2[C@@H](O)[C@H

](O)[C@@H](CO)O[C@H]2OC2=CC(O)=C3C(=O)C[C

@H](OC3=C2)C2=CC=C(O)C=C2)[C@H](O)[C@H](O

)[C@H]1O Naringin 

270 

COC1=CC(\C=C/C(=O)NCC(O)C2=CC=C(O)C=C2)=C

C=C1O N-cis-feruloyloctopamine 

271 

COC1=C2OC(C(C(=O)NCCC3=CC=C(O)C=C3)C2=C

C(\C=C/C(=O)NCCC2=CC=C(O)C=C2)=C1)C1=CC(O

C)=C(O)C=C1 N-cis-Grossamide 

272 

C[C@H]1C2C(CC3C4CC=C5CC(CCC5(C)C4CCC23C)

OC2OC(CO)C(OC3OC(C)C(O)C(O)C3O)C(CC3OCC(

O)C(O)C3O)C2OC2OC(C)C(O)C(O)C2O)OC11CCC(C

)CN1O N-hydroxyrobustine 

273 

C[C@H]1[C@H]2[C@H](C[C@H]3[C@@H]4CC=C5

C[C@H](CC[C@]5(C)[C@H]4CC[C@]23C)O[C@@H]

2O[C@H](CO)[C@@H](O[C@@H]3O[C@@H](C)[C

@H](O)[C@@H](O)[C@H]3O)[C@H](O)[C@H]2O[C

@@H]2O[C@@H](C)[C@H](O)[C@@H](O)[C@H]2
O)O[C@]11CC[C@@H](C)CN1O N-hydroxysolamargine 

274 

C[C@H]1C2C(CC3C4CC=C5C[C@@H](O)CC[C@]5(

C)C4CC[C@]23C)OC11CCC(C)CN1O N-hydroxysolasodine 

275 CN1CCCC1C1=CC=CN=C1 Nicotine 

276 C1CN[C@@H](C1)C1=CC=CN=C1 Nornicotine 

277 

[H]C1=CC(CCNC(=O)\C=C\C2=CC(O)=C(O)C=C2)=C

C=C1O N-trans-cafeoiltiramina 
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278 

COC1=CC(CCNC(=O)\C=C\C2=CC(OC)=C(O)C=C2)=

CC=C1O 

N-trans-ferruloil-3'-O-

metoxidopamina 

279 

COC1=C(O)C=CC(\C=C\C(=O)NCCC2=CC=C(O)C(O)

=C2)=C1 N-trans-feruloildopamina 

280 

COC1=CC(\C=C\C(=O)NCC(O)C2=CC=C(O)C=C2)=C

C=C1O N-trans-Feruloyloctopamine 

281 

COC1=C(O)C=CC(\C=C\C(=O)NCCC2=CC=C(O)C=C

2)=C1 N-trans-feruloyltyramine 

282 

[H]C1=CC(CCNC(=O)\C=C\C2=CC(OC)=C(O)C=C2)=

CC=C1O N-trans-feruloyltyramine 

283 

[H]C(CNC(=O)\C=C\C1=CC=C(O)C(OC)=C1)C1=CC=

C(O)C=C1 N-trans-feruloyltyramine 

284 

COC1=C2OC(C(C(=O)NCCC3=CC=C(O)C=C3)C2=C

C(\C=C\C(=O)NCCC2=CC=C(O)C=C2)=C1)C1=CC(O

C)=C(O)C=C1 N-trans-Grossamide 

285 

[H]C1=CC(CCNC(=O)\C=C\C2=CC([H])=C(O)C=C2)=

CC=C1O N-trans-p-cumaroiltiramina 

286 

C[C@H]1[C@H]2[C@H](C[C@H]3[C@@H]4CC=C5

C[C@@H](O)CC[C@]5(C)[C@H]4CC[C@]23C)O[C@

]11CC[C@@](C)(CO)O1 Nuatigenin 

287 

[H]N1CC(C)CC[C@]11OC2CC3C4CC=C5C[C@H](C

C[C@]5(C)C4CC[C@]3(C)C2[C@@H]1C)OO[Si](CC)

(CC)CC O-(Triethylsilyl)solasodine 

288 

[H][C@]12CC3[C@]4([H])CC=C5C[C@H](CC[C@]5(

C)C4CC[C@]3(C)[C@@]1([H])[C@H](C)[C@@]1(CC

[C@H](C)CN1)O2)OC O-acetylsolasodine 

289 CCCCCCCCCCCCCCCCCCO Octadecanol 

290 CCCCCCCC\C=C/CCCCCCCC(O)=O Oleic acid 

291 

CO[C@]12C[C@@H](C)CNC1[C@@H](C)C1C(CC3C

4CCC5C[C@@H](N)CC[C@]5(C)C4CC[C@]13C)O2 O-metil solanocapsina 

292 

COC1=CC=C(CC2=C3C=C(OC)C(OC)=CC3=CC=N2)

C=C1OC Papaverine 

293 OC(=O)C=CC1=CC=C(O)C=C1 P-Coumaric acid 

294 

OC[C@H]1O[C@@H](OC2=CC=C(\C=C\C(O)=O)C=

C2)[C@H](O)[C@@H](O)[C@@H]1O P-Coumaric acid glucoside 

295 

O[C@@H]1C[C@](O)(C[C@@H](OC(=O)\C=C\C2=C

C=C(O)C=C2)[C@@H]1O)C(O)=O P-Coumaroylquinic acid 

296 

CC1OC(O[C@@H]2C(CO)OC(O[C@H]3CC[C@]4(C)

C5CC[C@@]6(C)C(CC=C6C(C)=O)C5CC=C4C3)[C@

@H](OC3OC(C)[C@H](O)[C@H](O)[C@@H]3O)[C@

H]2O)[C@@H](O)[C@@H](O)[C@H]1O Pd 

297 CCCCCCCCCCCCCCC=O Pentadecanal 

298 

[H][C@]12C[C@@]3([H])[C@]4([H])CC=C5C[C@H](
CC[C@]5(C)[C@@]4([H])CC[C@]3(C)[C@@]1([H])[

C@@H](C)[C@@]1(CC[C@@H](C)CN1C(C)=O)O2)

O[C@]1([H])O[C@H](CC(C)=O)[C@@H](O[C@]2([H

])O[C@@H](C)[C@@H]([C@H]([C@H]2C(C)=O)C(C

)=O)C(C)=O)[C@@H]([C@H]1OC1O[C@@H](C)[C@ Peracetyl-epi-solamargine 
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@H]([C@H]([C@H]1C(C)=O)C(C)=O)C(C)=O)C(C)=

O 

299 

C[C@H]1C2C(CC3C4CC=C5C[C@H](CC[C@]5(C)C4

CC[C@]23C)OC2OC(CC(C)=O)C(C(OC3OC(CC(C)=O

)C(C(C3C(C)=O)C(C)=O)C(C)=O)C2OC2OC(C)C(C(C

2C(C)=O)C(C)=O)C(C)=O)C(C)=O)O[C@]11CCC(C)C

N1 Peracetyl-solasonine 

300 

COC1=C(O)C(O)=CC(=C1)C1=[O+]C2=C(C=C1O[C@

@H]1O[C@H](CO[C@@H]3O[C@@H](C)[C@H](OC

(=O)\C=C\C4=CC=C(O)C=C4)[C@@H](O)[C@H]3O)[

C@@H](O)[C@H](O)[C@H]1O)C(O[C@@H]1O[C@

H](CO)[C@@H](O)[C@H](O)[C@H]1O)=CC(O)=C2 

Petunidin-3-(p-coumaroyl)-

rutinoside-5-glucoside 

301 NC(CC1=CC=CC=C1)C(O)=O Phenylalanine 

302 OC(=O)C1=CC=CC=C1C(O)=O Phthalic acid 

303 

CC1OC(OC2C(CO)OC(O[C@H]3CC[C@]4(C)C5CC[C

@@]6(C)C(CCC6C(C)=O)C5CC=C4C3)C(OC3OC(C)

C(O)C(O)C3O)C2O)C(O)C(O)C1O 

Pregna-5,16- dien-3β-ol-20-

one 3-O-α-L-

rhamnopyranosyl-(1→2)-O-

[α- L-rhamnopyranosyl-

(1→4)]-β-D-glucopyranoside 

304 CC(=O)C1CCC2C3CC=C4CC(O)CCC4(C)C3CCC12C Pregnenolon 

305 CCC(N)=O Propionamide 

306 OC(=O)C1=CC=C(O)C(O)=C1 Protocatechuic acid 

307 

C[C@H](CCC1(O)O[C@H]2CC3C4CC=C5C[C@H](C

C[C@]5(C)C4CC[C@]3(C)[C@H]2[C@@H]1C)OC1O

C(CO)C(O)C(OC2OC(C)C(O)C(O)C2O)C1OC1OC(C)

C(O)C(O)C1O)COC1CC(CO)C(O)C(O)C1O Protodioscin 

308 

OC1=CC2=C(C(O)=C1)C(=O)C(O)=C(O2)C1=CC(O)=

C(O)C=C1 Quercetin 

309 

OC[C@H]1O[C@@H](O[C@@H]2[C@@H](O)[C@H

](O)[C@@H](CO)O[C@H]2OC2=C(OC3=CC(O)=CC(

O)=C3C2=O)C2=CC(O)=C(O)C=C2)[C@H](O)[C@@

H](O)[C@@H]1O 

Quercetin 3-O-β-D-

Glucosyl-O-β-D-mannoside 

310 

OCC1OC(OC2C(O)C(O)COC2OC2CC(OC3=C(OC4=C

(C(O)=CC(O)=C4)C3=O)C3=CC(O)=C(O)C=C3)OC(C

O)C2O)C(O)C1O Quercetin-3-O-trisaccharide 

311 

COC1=CC=C2N=CC=C([C@H](O)[C@H]3C[C@@H]

4CCN3C[C@@H]4C=C)C2=C1 Quinidine 

312 

COC1=CC=C2N=CC=C([C@@H](O)[C@@H]3C[C@

@H]4CC[N@]3C[C@@H]4C=C)C2=C1 Quinine 

313 

[H]O[C@@]1([H])[C@]([H])(O[C@]2([H])C([H])([H])

O[C@@]([H])(O[C@]3([H])C([H])([H])C4=C([H])C([H

])([H])[C@@]5([H])[C@]6([H])C([H])([H])[C@]7([H])

O[C@@]8(N([H])C([H])([H])[C@]([H])(C([H])([H])[H]

)C([H])([H])C8([H])[H])[C@@]([H])(C([H])([H])[H])[C

@]7([H])[C@@]6(C([H])([H])[H])C([H])([H])C([H])([

H])[C@]5([H])[C@@]4(C([H])([H])[H])C([H])([H])C3(

[H])[H])[C@]([H])(O[C@]3([H])O[C@@]([H])(C([H])(

[H])[H])[C@]([H])(O[H])[C@@]([H])(O[H])[C@@]3([

H])O[H])[C@@]2([H])O[H])O[C@@]([H])(C([H])([H])

[H])[C@]([H])(O[H])[C@@]1([H])O[H] Ravifoline 
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314 

[H][C@]12C[C@@]3([H])[C@]4([H])CC=C5C[C@H](

CC[C@]5(C)[C@@]4([H])C[C@H](O)[C@]3(C)[C@@

]1([H])[C@H](C)[C@@]1(CC[C@@H](C)CN1)O2)O[

C@]1([H])O[C@H](CO)[C@@H](O[C@]2([H])O[C@

@H](C)[C@H](O)[C@@H](O)[C@H]2O)[C@H](O)[C

@H]1OC1O[C@@H](C)[C@H](O)[C@@H](O)[C@H]

1O Robeneoside A 

315 

C[C@H]1C2C(CC3C4CC=C5C[C@H](CC[C@]5(C)C4

C[C@@H](O)[C@]23C)OC2OC(CO)C(O)C(OC3OC(C

O)C(O)C(O)C3O)C2OC2OC(C)C(O)C(O)C2O)OC11C

C[C@@H](C)CN1 Robeneoside B 

316 COC1=C2C=COC2=NC2=C1C=CC=C2O Robustine 

317 

[H][C@]12C[C@@]3([H])[C@]4([H])CC=C5C[C@@

H](O)CC[C@]5(C)[C@@]4([H])CC(O)[C@]3(C)[C@

@]1([H])[C@H](C)C1CC[C@@H](C)CN21 Rubijervine 

318 

CC1OC(OCC2OC(OC3=C(OC4=CC(O)=CC(O)=C4C3

=O)C3=CC=C(O)C(O)=C3)C(O)C(O)C2O)C(O)C(O)C1

O Rutin 

319 OC(=O)C1=CC=CC=C1O Salicylic acid 

320 

C[C@H]1[C@H]2[C@H](C[C@H]3[C@@H]4CC[C@

@H]5C[C@@H](O)CC[C@]5(C)[C@H]4CC[C@]23C)

O[C@]11CC[C@H](C)CO1 Sarsasapogenin 

321 COC1=C(O)C=C2OC(=O)C=CC2=C1 Scopoletin 

322 COC1=CC(\C=C\C(O)=O)=CC(OC)=C1O Sinapic acid 

323 

CC[C@H](CC[C@@H](C)[C@H]1CC[C@H]2[C@@H

]3CC=C4C[C@@H](O)CC[C@]4(C)[C@H]3CC[C@]1

2C)C(C)C Sitosterol 

324 

CC[C@H](CC[C@@H](C)[C@H]1CC[C@H]2[C@@H

]3CC=C4C[C@H](CC[C@]4(C)[C@H]3CC[C@]12C)O

C)C(C)C Sitosterol glucose 

325 

C[C@H]1C2C(CC3C4CC=C5C[C@H](CC[C@]5(C)C4

CC[C@]23C)OC2OC(CO)C(OC3OC(C)C(O)C(O)C3O

C3OCC(O)C(O)C3O)C(O)C2OC2OC(C)C(O)C(O)C2O)

O[C@@]11CCC(C)CN1 Solaculine 

326 

[H][C@]12CC3[C@]4([H])CC[C@]5([H])CC(O)CC[C

@]5(C)C4CC[C@]3(C)[C@@]1([H])[C@H](C)[C@@]

1(CC[C@H](C)CN1)O2 Soladucidine 

327 

[H][C@]12CC3[C@]4([H])CC[C@]5([H])CC(CC[C@]

5(C)C4CC[C@]3(C)[C@@]1([H])[C@H](C)[C@@]1(

CC[C@H](C)CN1)O2)OC1OC(CO)C(OC2OC(CO)C(O

)C(OC3OCC(O)C(O)C3O)C2OC2OC(CO)C(O)C(O)C2

O)C(O)C1O Soladucidine tetraoside 

328 

[H][C@](C)(C1[C@H](O)CC2C3CC[C@]4([H])CC(O)
CC[C@]4(C)C3CC[C@]12C)C1=NC[C@H](C)CC1 Solafloridine 

329 [H]C1=C(C)C(CC2CC(=O)OC2(C)C)=C(C)C=C1 Solafuranone 

330 

[H][C@]12C[C@@]3([H])[C@]4([H])CC=C5C[C@H](

CC[C@]5(C)[C@@]4([H])CC[C@]3(C)[C@@]1([H])[

C@H](C)[C@@]1(CC[C@@H](C)CN1)O2)O[C@]1([

H])O[C@H](CO)[C@@H](O[C@]2([H])O[C@@H](C) Solamargine 
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[C@H](O)[C@@H](O)[C@H]2O)[C@H](O)[C@H]1O

C1O[C@@H](C)[C@H](O)[C@@H](O)[C@H]1O 

331 

[H][C@]12C[C@@]3([H])[C@@]4([H])CC=C5C[C@

H](CC[C@]5(C)[C@@]4([H])CC[C@]3(C)[C@@]1([H

])[C@H](C)[C@@]1(CCC(CO)CN1)O2)O[C@@H]1O

C(CO)C(O[C@@H]2OC(C)[C@H](O)[C@H](O)C2O)[

C@@H](O)[C@@H]1O[C@@H]1O[C@H](C)C(O)C(

O)C1O Solandaine 

332 C[C@@H]1CC(=O)C=C(C)[C@]11CCC(=C1)C(C)=O Solanerianone A 

333 

C[C@@H]1CC(=O)C=C(C)[C@]11CC[C@H](C1)C(C)

=O Solanerianone B 

334 

[H][C@]12CC[C@H](C)CN1[C@@]1([H])C[C@@]3([

H])[C@]4([H])CC=C5CC(O)CC[C@]5(C)[C@@]4([H]

)CC[C@]3(C)[C@@]1([H])[C@@H]2C Solanidine 

335 

[H][C@]12CC[C@H](C)CN1[C@@]1([H])C[C@@]3([

H])[C@]4([H])CC=C5C[C@H](CC[C@]5(C)[C@@]4([

H])CC[C@]3(C)[C@@]1([H])[C@@H]2C)O[C@@H]1

OC(CO)[C@H](O)[C@H](O[C@@H]2OC(CO)[C@@

H](O)[C@H](O)C2O)C1O[C@@H]1OC(C)[C@H](O)C

(O)C1O Solanine 

336 

C[C@H]1CNC2[C@@H](C)C3C(CC4C5CCC6C[C@@

H](N)CC[C@]6(C)C5CC[C@]34C)O[C@@]2(O)C1 Solanocapsine 

337 

CC1CNC2[C@@H](C)C3C(CC4C5CCC6CC(O)CCC6(

C)C5CCC34C)OC2(O)C1 Solanocardinol 

338 

C[C@H]1C2C(CC3C4CCC5C[C@@H](N)CC[C@]5(C

)C4CC[C@]23C)N2C[C@@H](C)C[C@H](O)C12 Solanopubamine 

339 

[H][C@]12C[C@@]3([H])C4CC=C5C[C@H](CC[C@]

5(C)C4C[C@H](O)[C@]3(C)C1[C@H](C)[C@@]1([H]

)CC[C@H](C)CN21)O[C@H]1OC(CO)[C@H](OC2O[

C@H](C)[C@@H](O)C(O)[C@@H]2O)[C@H](O)C1O Solanoside A 

340 

[H][C@]12C[C@@]3([H])C4CC=C5C[C@H](CC[C@]

5(C)C4C[C@H](O)[C@]3(C)C1[C@H](C)[C@@]1([H]

)CC[C@H](C)CN21)OC1OC(CO)C(CC1OC1OC(C)C(

O)C(O)C1O)OC1OCC(O)C(O)C1O Solanoside B 

341 

[H][C@]12C[C@@]3([H])[C@@]4([H])CC=C5C[C@

@H](O)CC[C@]5(C)[C@@]4([H])CC[C@]3(C)[C@@]

1([H])[C@H](C)[C@@]1(CCC(CO)CN1)O2 Solaparnaine 

342 

C[C@H]1C2C(CC3C4CC=C5C[C@@H](O)CC[C@]5(

C)C4CC[C@]23C)OC11CCC(C)CN1 Solasodine 

343 

COC1CCC2(C)C3CCC4(C)C(CC5OC6(CCC(C)CN6)[C

@@H](C)C45)C3CC=C2C1 

Solasodine-3-O-β-

Glucopyranoside 

344 

COC1O[C@]2(CC[C@@H]1C)O[C@H]1CC3C4CC=C

5C[C@H](CC[C@]5(C)C4CC[C@]3(C)[C@H]1[C@@
H]2C)OC1OC(CO)[C@H](O[C@@H]2OC(C)C(O)[C@

H](O)[C@@H]2OC2OC[C@H](O)[C@H](O)[C@@H]

2O)[C@H](O)[C@@H]1O[C@@H]1OC(C)C(O)[C@H

](O)[C@@H]1O Solasodoside A 

345 

CC1OC(OC2C(O)C(OC3OC(C)C(O)C(O)C3OC3OCC(

O)C(O)C3O)C(CO)OC2O[C@H]2CC[C@]3(O)C4CC[C Solasodoside B 
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@@]5(C)C(C[C@@H]6OC(=O)[C@@](C)(O)[C@H]5

6)C4CC=C3C2)C(O)C(O)C1O 

346 

CC1OC(OC2C(O[C@H]3CC[C@]4(C)C5CC[C@@]6(

C)C(CC=C6C(C)=O)C5CC=C4C3)OC(CO)C(O)C2OC2

OC(CO)C(O)C(O)C2O)C(O)C(O)C1O Solasodoside C 

347 

CC1O[C@@H](O[C@@H]2C(CO)OC(O[C@H]3CC[C

@]4(C)C5CC[C@@]6(C)C(C[C@H](O)[C@@H]6C(C)

=O)C5CC=C4C3)[C@@H](O[C@@H]3OC(C)C(O)[C

@H](O)[C@@H]3O)[C@H]2O)C(O)[C@@H](O)[C@

H]1O Solasodoside D 

348 

COC1(CC(C)CN1)C(=O)O[C@H]1CC2C3CC=C4C[C

@H](CC[C@]4(C)C3CC[C@]2(C)[C@H]1C(C)=O)OC

1OC(CO)[C@H](O[C@@H]2OC(C)C(O)[C@H](O)[C

@@H]2OC2OC[C@H](O)[C@H](O)[C@@H]2O)[C@

H](O)[C@@H]1O[C@@H]1OC(C)C(O)[C@H](O)[C@

@H]1O Solasodoside E 

349 

C[C@H]1C2C(CC3C4CC=C5C[C@H](CC[C@]5(C)C4

CC[C@]23C)OC2OC(CO)C(O)C(OC3OC(CO)C(O)C(O

)C3O)C2OC2OC(C)C(O)C(O)C2O)OC11CC[C@@H](

C)CN1 Solasonine 

350 

[H]C(C)(C1C(O)CC2C3CC=C4CC(O)CC[C@]4(C)C3C

C[C@]12C)C(=O)C1=NCC(C)C1 Solaspiralidine 

351 

C[C@H]1C2C(CC3C4CC=C5CC(CCC5(C)C4CCC23C)

OC2OC(CO)[C@H](OC3OC(CO)[C@@H](O)[C@H](

O)[C@@H]3OC3OC(CO)[C@@H](O)[C@H](O)[C@

@H]3O)[C@H](O)[C@@H]2O[C@@H]2OC(C)C(O)[

C@H](O)[C@@H]2O)OC11CC[C@@H](C)CN1 Solasuaveoline 

352 

[H][C@]12C[C@@]3([H])[C@]4([H])CCC5CC(CC[C

@]5(C)[C@@]4([H])CC[C@]3(C)[C@@]1([H])[C@H]

(C)[C@@]1(CC[C@@H](C)CN1)O2)O[C@@H]1O[C

@@H](C)[C@H](O)[C@@H](O[C@@H]2O[C@H](C

O)[C@@H](O)[C@H](O)[C@H]2O)[C@H]1O Solasurine 

353 

[H][C@]12CCC3(C)C(C[C@@]4(O)O[C@]5(NC[C@H

](C)CN5)[C@@H](C)C34)C1CC=C1C[C@@H](O)CC[

C@]21C Solaverbascine 

354 

C[C@H]1C2[C@@](O)(CC3C4CC=C5CC(CCC5(C)C4

CCC23C)OC2OC(CO)C(OC3OC(C)C(O)C(O)C3O)C(O

)C2OC2OC(C)C(O)C(O)C2O)O[C@]11CCC(C)CN1 Solaverbascine chacotriside 

355 

C[C@H]1C2[C@@](O)(CC3C4CC=C5CC(CCC5(C)C4

CCC23C)OC2OC(CO)C(O)C(OC3OC(CO)C(O)C(O)C3

O)C2OC2OC(C)C(O)C(O)C2O)O[C@]11CCC(C)CN1 Solaverbascine solatrioside 

356 

[H]OC([H])([H])[C@@]1([H])O[C@@]([H])(O[C@]2([

H])C([H])([H])C3=C([H])C([H])([H])[C@@]4([H])[C@

]5([H])C([H])([H])[C@]6([H])O[C@@]7(N([H])C([H])(

[H])[C@]([H])(C([H])([H])[H])C([H])([H])[C@]7([H])

O[H])[C@@]([H])(C([H])([H])[H])[C@]6([H])[C@@]5

(C([H])([H])[H])C([H])([H])C([H])([H])[C@]4([H])[C@

@]3(C([H])([H])[H])C([H])([H])C2([H])[H])[C@]([H])(

O[C@]2([H])O[C@@]([H])(C([H])([H])[H])[C@]([H])(

O[H])[C@@]([H])(O[H])[C@@]2([H])O[H])[C@@]([ Solaverine I 
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H])(O[H])[C@]1([H])O[C@]1([H])O[C@@]([H])(C([H

])([H])[H])[C@]([H])(O[H])[C@@]([H])(O[H])[C@@]

1([H])O[H] 

357 

[H]OC([H])([H])[C@@]1([H])O[C@@]([H])(O[C@@]

2([H])[C@@]([H])(O[H])[C@]([H])(O[C@@]([H])(O[

C@]3([H])C([H])([H])C4=C([H])C([H])([H])[C@@]5([

H])[C@]6([H])C([H])([H])[C@]7([H])O[C@@]8(N([H]

)C([H])([H])[C@]([H])(C([H])([H])[H])C([H])([H])[C@

]8([H])O[H])[C@@]([H])(C([H])([H])[H])[C@]7([H])[

C@@]6(C([H])([H])[H])C([H])([H])C([H])([H])[C@]5(

[H])[C@@]4(C([H])([H])[H])C([H])([H])C3([H])[H])[C

@]2([H])O[C@]2([H])O[C@@]([H])(C([H])([H])[H])[C

@]([H])(O[H])[C@@]([H])(O[H])[C@@]2([H])O[H])C

([H])([H])O[H])[C@]([H])(O[H])[C@@]([H])(O[H])[C

@]1([H])O[H] Solaverine II 

358 

[H]OC([H])([H])[C@@]1([H])O[C@@]([H])(O[C@]2([

H])C([H])([H])C3=C([H])C([H])([H])[C@@]4([H])[C@

]5([H])C([H])([H])[C@]6([H])O[C@@]7(N([H])C([H])(

[H])[C@]([H])(C([H])([H])O[H])C([H])([H])[C@]7([H]

)O[H])[C@@]([H])(C([H])([H])[H])[C@]6([H])[C@@]

5(C([H])([H])[H])C([H])([H])C([H])([H])[C@]4([H])[C

@@]3(C([H])([H])[H])C([H])([H])C2([H])[H])[C@]([H

])(O[C@]2([H])O[C@@]([H])(C([H])([H])[H])[C@]([H

])(O[H])[C@@]([H])(O[H])[C@@]2([H])O[H])[C@@]

([H])(O[H])[C@]1([H])O[C@]1([H])O[C@@]([H])(C([

H])([H])[H])[C@]([H])(O[H])[C@@]([H])(O[H])[C@@

]1([H])O[H] Solaverine III 

359 

CC(CC[C@@H](O)[C@@H](C)[C@H]1CCC2C3CC=

C4CC(CC[C@]4(C)C3CC[O@]12C)OC1OC(CO)C(OC

2OC(C)C(O)C(O)C2O)C(O)C1OC1OC(C)C(O)C(O)C1

O)COC1OC(CO)C(O)C(O)C1O Solaviaside A 

360 

CO[C@]12CC3C4CC=C5C[C@H](CC[C@]5(C)C4CC[

C@]3(C)[C@H]1[C@H](C)[C@H](CCC(C)COC1OC(

CO)C(O)C(O)C1O)O2)OC1OC(CO)C(OC2OC(C)C(O)

C(O)C2O)C(O)C1OC1CC(C)C(O)[O](O)C1O Solaviaside B 

361 

C[C@H]1[C@H]2[C@H](OC3C4CC=C5C[C@H](CC[

C@]5(C)C4CC[C@]23C)OC2OC(CO)C(O)C(OC3OCC

(O)C(O)C3O)C2OC2OC(C)C(O)C(O)C2O)O[C@]11CC

[C@@](C)(OC2OC(CO)C(O)C(O)C2O)O1 Solaviaside C 

362 [H]C(=O)N(CCC1=CN=CN1)C1=CNC=C1 Solsodomine A 

363 [H]C(=O)N(CCNC)C1=CNC=C1 Solsodomine B 

364 

[H][C@]12C[C@H](CC[C@]1(C)C1CC[C@@]3(C)C(

CC4OC5(OCC(C)CC5O)[C@@H](C)C34)C1C[C@@H
]2O)OC1OC(C)C(O)C(OC2OC(C)C(O)C(O)C2O)C1O Spirotorvoside 

365 CCCCCCCCCCCCCCCCCC(O)=O Stearic acid 

366 

[H][C@@]1(CC[C@@]2([H])[C@]3([H])CC=C4C[C@

@H](O)CC[C@]4(C)[C@@]3([H])CC[C@]12C)[C@H]

(C)CC\C(=C\C)C(C)C 

Stigmasta-5,24(28)-dien-3β-

ol 
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367 

CC[C@H](CC[C@@H](C)[C@H]1CC[C@H]2[C@@H

]3CCC4C[C@@H](O)CC[C@]4(C)[C@H]3CC[C@]12

C)C(C)C Stigmastan-3β-ol 

368 

[H]C(C)(C)[C@H](CC)\C=C\[C@@H](C)[C@@]1(C)C

C[C@@]2([H])[C@]3([H])CC=C4CC(O)CC[C@]4(C)[

C@@]3([H])CC[C@]12C Stigmasterol 

369 

CC[C@H](\C=C\[C@@H](C)[C@H]1CC[C@H]2[C@

@H]3CC=C4C[C@@H](O)CC[C@]4(C)[C@H]3CC[C

@]12C)C(C)C Stigmasterol 

370 

[H][C@@]1(CC[C@@]2([H])[C@]3([H])CC=C4C[C@

H](CC[C@]4(C)[C@@]3([H])CC[C@]12C)O[C@@H]

1C[C@H](CO)[C@@H](O)[C@H](O)[C@H]1O)[C@H

](C)\C=C\[C@@H](CC)C(C)C Stigmasterol glucoside 

371 

O=C1CC2OCC=C3CN4CCC56C4CC3C2C5N1C1=CC

=CC=C61 Strychnine 

372 

C[C@H]1C2C(CC3C4CC=C5C[C@H](CC[C@]5(C)C4

CC[C@]23C)OC2OC(CO)[C@H](O[C@@H]3OC(C)C(

O)[C@H](O)[C@@H]3OC3OC[C@H](O)[C@H](O)[C

@@H]3O)[C@H](O)[C@@H]2O[C@@H]2OC(C)C(O)

[C@H](O)[C@@H]2O)OC11CC[C@@H](C)CN1 Sycophantine 

373 CCCCCCCCCCCCCC(O)=O Tetradecanoic acid 

374 

[H][C@@]1(CC[C@@]2([H])[C@]3([H])CC=C4C[C@

@H](S)CC[C@]4(C)[C@@]3([H])CC[C@]12C)[C@H]

(C)CCCC(C)C Thiocholesterol 

375 

C[C@H]1[C@H]2[C@H](C[C@H]3[C@@H]4CC[C@

H]5C[C@@H](O)CC[C@]5(C)[C@H]4CC[C@]23C)O[

C@]11CC[C@@H](C)CO1 Tigogenin 

376 

OC1C(COC(=O)\C=C\C2=CC=C(O)C=C2)OC(OC2=C(

OC3=C(C(O)=CC(O)=C3)C2=O)C2=CC=C(O)C=C2)C(

O)C1O Tiliroside 

377 

C[C@@H]1C2C(CC3C4CC=C5C[C@@H](O)CC[C@]

5(C)C4CC[C@]23C)OC11CC[C@@H](C)CN1 Tomatidenol 

378 

[H][C@]12C[C@@]3([H])[C@]4([H])CC[C@@]5([H])

C[C@@H](O)CC[C@]5(C)[C@@]4([H])CC[C@]3(C)[

C@@]1([H])[C@H](C)[C@]1(CC[C@H](C)CN1)O2 Tomatidine 

379 

[H]OC([H])([H])[C@@]1([H])O[C@@]([H])(O[C@@]

2([H])[C@]([H])(O[C@@]3([H])[C@]([H])(O[C@@]([

H])(O[C@@]4([H])C([H])([H])C([H])([H])[C@@]5(C([

H])([H])[H])[C@@]([H])(C([H])([H])C([H])([H])[C@@

]6([H])[C@]7([H])C([H])([H])[C@]8([H])O[C@]9(N([

H])C([H])([H])[C@@]([H])(C([H])([H])[H])C([H])([H])

C9([H])[H])[C@@]([H])(C([H])([H])[H])[C@]8([H])[C

@@]7(C([H])([H])[H])C([H])([H])C([H])([H])[C@]56[
H])C4([H])[H])[C@]([H])(O[H])[C@@]3([H])O[H])C([

H])([H])O[H])O[C@]([H])(C([H])([H])O[H])[C@@]([H

])(O[H])[C@]2([H])O[C@]2([H])OC([H])([H])[C@@]([

H])(O[H])[C@]([H])(O[H])[C@@]2([H])O[H])[C@]([H

])(O[H])[C@@]([H])(O[H])[C@]1([H])O[H] Tomatine 

380 

[H][C@]12C[C@@]3([H])[C@]4([H])C[C@H](OC5OC

(C)[C@@H](O)[C@H](O[C@@H]6OC(C)C(O)[C@H] Torvoside J 
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(O)[C@@H]6O)[C@@H]5O)[C@@]5([H])C[C@@H](

O)CC[C@]5(C)[C@@]4([H])CC[C@]3(C)[C@@]1([H]

)C(C)[C@]1(O2)OC[C@@]([H])(C)C[C@]1([H])O 

381 

[H][C@]12C[C@@]3([H])[C@]4([H])C[C@H](OC5OC

(C)[C@@H](O)[C@H](O[C@@H]6OC(C)C(O)[C@H]

(O)[C@@H]6O)[C@@H]5O)[C@@]5([H])C[C@@H](

O)CC[C@]5(C)[C@@]4([H])CC[C@]3(C)[C@@]1([H]

)C(C)[C@]1(O2)OC[C@]([H])(C)C[C@]1([H])O Torvoside K 

382 

[H][C@]12C[C@@]3([H])[C@]4([H])C[C@H](OC5OC

(C)[C@@H](O)[C@H](O[C@@H]6OC(C)C(O)[C@H]

(O)[C@@H]6O)[C@@H]5O)[C@@]5([H])C[C@@H](

O)CC[C@]5(C)[C@@]4([H])CC[C@]3(C)[C@@]1([H]

)C(C)[C@]1(O2)OC[C@@]([H])(C)C[C@@]1([H])O Torvoside L 

383 OC(=O)\C=C\C1=CC=C(O)C=C1 Trans-cumaric acid 

384 

CC(CO)CC[C@@H]1O[C@@]2(O)CC3C4CC=C5C[C

@H](CC[C@]5(C)C4CC[C@]3(C)[C@H]2[C@@H]1C

)OC1OC(CO)C(OC2OC(C)C(O)C(O)C2O)C(O)C1OC1

CC(C)C(O)[O](O)C1O Tribol 

385 C[Si](C)(C)OC(=O)CO Trimethylsilyl glycolic acid 

386 CN1C2CC[C@@H]1CC(O)C2 Tropine 

387 CCCCCCCCCCC=O Undecanal 

388 

CO[C@]1(CC[C@@H](C)COC2OC(CO)C(O)C(O)C2O

)OC2CC3C4CC=C5CC(CC[C@]5(C)C4CC[C@]3(C)C

2[C@@H]1C)OC1OC(CO)C(OC2OC(CO)C(O)C(CC3

OCC(O)C(O)C3O)C2OC2OC(CO)C(O)C(O)C2O)C(O)

C1O Utroside A 

389 

C[C@H](CC[C@@]1(O)OC2CC3C4CC=C5CC(CC[C

@]5(C)C4CC[C@]3(C)C2[C@@H]1C)OC1OC(CO)C(

OC2OC(CO)C(O)C(CC3OCC(O)C(O)C3O)C2OC2OC(

CO)C(O)C(O)C2O)C(O)C1O)COC1OC(CO)C(O)C(O)C

1O Utroside B 

390 COC1=CC(=CC=C1O)C(O)=O Vanillic acid 

391 

C[C@H]1C2C(CC3C4CC=C5CC(CC[C@]5(C)C4CC[C

@]23C)O[C@@H]2OC(CO)[C@@H](O[C@@H]3OC(

C)[C@H](O)C(O)[C@@H]3O[C@@H]3OC[C@@H](

O)[C@H](O)C3O)[C@H](O)C2O[C@@H]2OC(C)[C@

H](O)C(O)[C@@H]2O)O[C@]11CC[C@H](C)CN1 Xylosylsolamargine 

392 

C[C@H]1C2C(CC3C4CC=C5CC(CC[C@]5(C)C4CC[C

@]23C)O[C@@H]2OC(CO)[C@@H](O[C@@H]3OC(

C)[C@H](O)C(O)[C@@H]3O[C@@H]3OC[C@@H](

O)[C@H](O)C3O)[C@H](O)C2O[C@@H]2OC(C)[C@

H](O)C(O)[C@@H]2O)O[C@@]11CC[C@@H](C)CN

1 Xylosyl-β-solamarine 

393 

C[C@H]1[C@H]2[C@H](C[C@H]3[C@@H]4CC=C5

C[C@@H](O)CC[C@]5(C)[C@H]4CC[C@]23C)O[C@

]11CC[C@H](C)CO1 Yamogenin 

394 

OCC1OC(O[C@H]2[C@@H](O)[C@H](O)C(CO)OC2

OC2=CC=CC=C2)[C@@H](O)[C@@H](O)[C@@H]1

O Zizibeoside I 
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395 

[H][C@]12CC[C@H](C)CN1[C@@]1([H])C[C@@]3([

H])[C@]4([H])CC=C5C[C@H](CC[C@]5(C)[C@@]4([

H])CC[C@]3(C)[C@@]1([H])[C@@H]2C)OC1OC(CO

)C(OC2OC(C)C(O)C(O)C2O)C(O)C1OC1OC(C)C(O)C

(O)C1O Α-Chaconine 

396 

[H][C@]12C[C@@]3([H])[C@]4([H])CC=C5C[C@H](

CC[C@]5(C)[C@@]4([H])CC[C@]3(C)[C@@]1([H])[

C@H](C)C1(CCC(C)CN1)O2)O[C@]1([H])O[C@H](C

O)[C@@H](O[C@]2([H])C[C@@H](C)[C@@](C)(O)[

C@@H](O)[C@H]2O)[C@H](O)[C@H]1O[C@]1([H])

O[C@@H](C)[C@H](O)[C@@H](O)[C@H]1O Α-solamargine 

397 

[H][C@]12C[C@@]3([H])[C@]4([H])CC=C5C[C@H](

CC[C@]5(C)[C@@]4([H])CC[C@]3(C)[C@@]1([H])[

C@H](C)C1(CCC(C)CN1)O2)OC1OC(CO)C(O)C(OC2

OC(CO)C(O)C(O)C2O)C1OC1OC(C)C(O)C(O)C1O Α-solamarine 

398 

[H][C@]12CC[C@H](C)CN1[C@@]1([H])C[C@@]3([

H])[C@]4([H])CC=C5C[C@H](CC[C@]5(C)[C@@]4(

C)CC[C@]3(C)[C@@]1([H])[C@@H]2C)OC1OC(CO)

C(O)C(OC2OC(CO)C(O)C(O)C2O)C1OC1OC(C)C(O)

C(O)C1O Α-SOLANINE 

399 

CC(C)CCC[C@@H](C)CCC[C@@H](C)CCC[C@]1(C

)CCC2=C(C)C(O)=C(C)C(C)=C2O1 Α-Tocopherol 

400 

[H][C@]12C[C@@]3([H])[C@]4([H])CC[C@@]5([H])

CC(CC[C@]5(C)[C@@]4([H])CC[C@]3(C)[C@@]1([

H])[C@H](C)[C@]1(CC[C@H](C)CN1)O2)O[C@@H]

1O[C@H](CO)C(O[C@@H]2O[C@H](CO)[C@@H](O

)C(O[C@@H]3OC[C@@H](O)[C@H](O)[C@H]3O)[C

@H]2OC2O[C@H](CO)[C@@H](O)[C@H](O)[C@H]

2O)[C@H](O)[C@H]1O Α-tomatine 

401 

[H][C@]12CC[C@H](C)CN1[C@@]1([H])C[C@@]3([

H])[C@]4([H])CC=C5C[C@H](CC[C@]5(C)[C@@]4([

H])CC[C@]3(C)[C@@]1([H])[C@@H]2C)OC1OC(CO

)C(O)C(O)C1OC1OC(C)C(O)C(O)C1O Β1-chaconine 

402 

[H][C@]12CC[C@H](C)CN1[C@@]1([H])C[C@@]3([

H])[C@]4([H])CC=C5C[C@H](CC[C@]5(C)[C@@]4(

C)CC[C@]3(C)[C@@]1([H])[C@@H]2C)OC1OC(CO)

C(O)C(O)C1OC1OC(C)C(O)C(O)C1O Β1-solanine 

403 

[H][C@]12C[C@@]3([H])[C@]4([H])CC[C@@]5([H])

CC(CC[C@]5(C)[C@@]4([H])CC[C@]3(C)[C@@]1([

H])[C@H](C)[C@]1(CC[C@H](C)CN1)O2)OC1OC(C

O)C(OC2OC(CO)C(O)C(O)C2OC2OC(CO)C(O)C(O)C

2O)C(O)C1O Β1-tomatine 

404 

C[C@H]1C2C(CC3C4CC=C5CC(CCC5(C)C4CCC23C)

OC2OC(CO)C(OC3OC(C)C(O)C(O)C3O)C(O)C2O)OC

11CCC(C)CN1 Β-2 Solamargine 

405 

[H][C@]12CC[C@H](C)CN1[C@@]1([H])C[C@@]3([

H])[C@]4([H])CC=C5C[C@H](CC[C@]5(C)[C@@]4([

H])CC[C@]3(C)[C@@]1([H])[C@@H]2C)OC1OC(CO

)C(OC2CC(O)C(O)C(C)O2)C(O)C1O Β2-chaconine 
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406 

[H][C@]12CC[C@H](C)CN1[C@@]1([H])C[C@@]3([

H])[C@]4([H])CC=C5C[C@H](CC[C@]5(C)[C@@]4(

C)CC[C@]3(C)[C@@]1([H])[C@@H]2C)OC1CC(CO)

C(O)C(OC2OC(CO)C(O)C(O)C2O)C1O Β2-solanine 

407 

[H][C@]12C[C@@]3([H])[C@]4([H])CC[C@@]5([H])

CC(CC[C@]5(C)[C@@]4([H])CC[C@]3(C)[C@@]1([

H])[C@H](C)[C@]1(CC[C@H](C)CN1)O2)OC1OC(C

O)C(OC2CC(CO)C(O)C(OC3OCC(O)C(O)C3O)C2O)C

(O)C1O Β2-tomatine 

408 

[H][C@@]12C[C@]3(C)O[C@@]4(CCC(C)CN4)[C@

@H](C)[C@]3([H])[C@@]1(C)[C@@H](C[C@]1([H])

[C@@]3(C)CCC(=O)C=C3CC[C@@]21C)OC(C)=O 

Β-acetoxyl-(25S)-22βn-

spirosol-4-en-3-one 

409 

C\C(\C=C\C=C(/C)\C=C\C1=C(C)CCCC1(C)C)=C/C=C

/C=C(\C)/C=C/C=C(\C)/C=C/C1=C(C)CCCC1(C)C Β-Carotene 

410 

[H][C@@]12C[C@]3(C)O[C@@]4(CCC(C)CN4)[C@

@H](C)[C@]3([H])[C@@]1(C)[C@H](O)C[C@]1([H])

[C@@]3(C)CCC(=O)C=C3CC[C@@]21C 

Β-hydroxyl-(25S)-22βn-

spirosol-4-en-3-one 

411 

[H]C12CC[C@H](C(C)CC[C@@H](CC)C(C)C)[C@@]

1(C)CCC1([H])[C@@]2([H])CC=C2C[C@@H](O)CC[

C@]12C Β-sitosterol 

412 

[H][C@@]12CC[C@H]([C@H](C)CC[C@@H](CC)C(

C)C)[C@@]1(C)CC[C@@]1([H])[C@@]2([H])CC=C2

C[C@H](CC[C@]12C)OC1OC(CO)C(O)C(O)C1O 

Β-sitosterol 3-O-β-D-

glucopyranoside 

413 

[H]OC([H])([H])C1([H])OC([H])(O[C@]2([H])C([H])([

H])C3=C([H])C([H])([H])[C@@]4([H])[C@]5([H])C([

H])([H])[C@]6([H])O[C@]7(N([H])C([H])([H])[C@@](

[H])(C([H])([H])[H])C([H])([H])C7([H])[H])[C@@]([H

])(C([H])([H])[H])[C@]6([H])[C@@]5(C([H])([H])[H])

C([H])([H])C([H])([H])[C@]4([H])[C@@]3(C([H])([H]

)[H])C([H])([H])C2([H])[H])C([H])(OC2([H])OC([H])(

C([H])([H])[H])C([H])(O[H])C([H])(O[H])C2([H])O[H]

)C([H])(O[H])C1([H])OC1([H])OC([H])(C([H])([H])[H]

)C([H])(O[H])C([H])(O[H])C1([H])O[H] Β-solamarine 

414 

CC(C)CCC[C@@H](C)CCC[C@@H](C)CCC[C@]1(C

)CCC2=C(C)C(O)=CC(C)=C2O1 Β-tocopherol 

415 

[H][C@]12CC[C@H](C)CN1[C@@]1([H])C[C@@]3([

H])[C@]4([H])CC=C5C[C@H](CC[C@]5(C)[C@@]4([

H])CC[C@]3(C)[C@@]1([H])[C@@H]2C)OC1OC(CO

)C(O)C(O)C1O γ-chaconine 

416 

[H][C@@]12CCC3C4C[C@@H]5OC(=O)[C@@H](C)

[C@@H]5[C@@]4(C)CCC3[C@@]1(C)CC[C@@H](

C2)OC1OC(CO)[C@H](O[C@@H]2OC(CO)C(O)[C@

@H](OC3CC[C@@H](O)[C@H](O)[C@@H]3O)[C@
@H]2O[C@@H]2OC(CO)C(O)[C@@H](O)[C@@H]2

O)[C@H](O)[C@@H]1O γ-Lactone-Type 

417 

CC(CCC(O)=O)COC1OC(CO)[C@@H](O)[C@@H](O

)[C@H]1O 

γ -methyl-δ-hydroxy 

pentanoic acid glucoside 

418 

[H][C@]12CC[C@H](C)CN1[C@@]1([H])C[C@@]3([

H])[C@]4([H])CC=C5C[C@H](CC[C@]5(C)[C@@]4( γ -solanine 
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C)CC[C@]3(C)[C@@]1([H])[C@@H]2C)OC1OC(CO)

C(O)C(O)C1O 

419 

CC(C)CCC[C@@H](C)CCC[C@@H](C)CCC[C@]1(C

)CCC2=CC(O)=C(C)C(C)=C2O1 γ -tocopherol 

420 

[H][C@]12C[C@@]3([H])[C@]4([H])CC[C@@]5([H])

CC(CC[C@]5(C)[C@@]4([H])CC[C@]3(C)[C@@]1([

H])[C@H](C)[C@]1(CC[C@H](C)CN1)O2)O[C@]1([H

])O[C@H](CO)[C@H](O[C@]2([H])O[C@H](CO)[C@

@H](O)[C@H](O)[C@H]2O)[C@H](O)[C@H]1O γ -tomatine 

421 

CC(C)CCCC(C)CCCC(C)CCCC1(C)CCC2=CC(O)=CC

(C)=C2O1 δ-tocopherol 

 

 

 


