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RESUMO

Este € um estudo tedrico-experimental, onde a molécula foco é a savinina, uma lignana do
tipo dibenzilbutirolacténica. Estas substancias podem ser encontradas em diversos géneros
botanicos, sendo um dos de maior ocorréncia o género Acanthopanax (Araliaceae), cujas
espeécies sdo tradicionalmente utilizadas como analgésico e estimulante do sistema imune,
além de exibirem potentes atividade inseticida e citotdxica para células de carcinoma de
colon humano HCT116. Assim, no presente estudo apresentamos a caracterizacao
experimental e tedrica da savinina utilizando dados de RMN de *3C e 'H e a possivel
confirmacdo da estrutura utilizando a ferramenta de rede neural (ANN-PRA). O objetivo
deste trabalho é utilizar calculos teéricos de RMN de *C e H e dados experimentais para
a resolucdo da estrutura deste composto, além do uso da ferramenta de rede neural (ANN
PRA) para confirmacéo da estrutura da molécula.

Palavras-chave: ANN-PRA, Savinina, GIAO

ABSTRACT

This is a theoretical-experimental work, where the focus molecule of the study is savinine,
a lignan of the dibenzylbutyrolactonic type, substances that can be found in several genera,
one of which has a greater occurrence is the genus Acanthopanax (Araliaceae) which is
traditionally used as an analgesic and immune system stimulant, in addition to exhibiting
a potent insecticidal and cytotoxic activity for human colon carcinoma HCT116 cells. It
was isolated and here we present its experimental and theoretical characterization by means
of 13C and 1H NMR data and the possible confirmation of the structure using the neural
network tool (ANN-PRA). The objective of this work is to use theoretical calculations of
13C and 1H NMR and experimental data for the resolution of the savinine structure, and
the use of the neural network tool (ANN-PRA) to confirm the structure of the molecule.

Keywords: ANN-PRA, Savinina, GIAO

1 INTRODUCAO

Lignanas sdo produtos naturais que se destacam pela grande diversidade estrutural
que apresentam e, tambem, por possuirem diversas atividades biologicas. Estudos ja
demonstraram que diversas lignanas possuem atividade antiviral [1], antitumoral e
antiparasitaria [2]. Na determinacdo estrutural de moléculas organicas utiliza-se em grande
escala a Ressonancia Magnetica Nuclear (RMN) [3]. Sendo o deslocamento quimico (8) o
pardmetro mais importante. A tarefa computacional concerne em calcular uma das

propriedades da resposta magnética de segunda ordem, no qual o célculo do tensor de
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blindagem magnética nuclear (o) tem papel muito importante [4-25]. Este é um trabalho
tedrico-experimental, onde a molécula foco do estudo € a savinina, uma lignana do tipo
dibenzilbutirolactdnica, substancias que pode ser encontrada em diversos géneros, um dos
quais possui maior ocorréncia € o0 género Acanthopanax (Araliaceae) que é
tradicionalmente usado como analgeésico e estimulante do sistema imunoldgico, além de
exibir um potente atividade inseticida e citotoxica para células HCT116 de carcinoma do
co6lon humano [26]. Ela foi isolada e aqui apresentamos a sua caracterizacdo experimental
e tedrica por meio de dados de RMN de *C e 'H e a possivel confirmagio da estrutura
utilizando a ferramenta rede neural (ANN-PRA) [27,28].

2 OBJETIVOS
O objetivo desse trabalho é combinar pela primeira vez de calculos teéricos de RMN
de °C e 'H (baseados em regressdes lineares), a ferramenta rede neural (ANN-PRA) e

dados experimentais para a resolucéo da estrutura da savinina.

3METODOLOGIA

Utilizamos a savinina, substancia isolada da espécie Zanthoxylum monogynum. Os
dados experimentais foram obtidos em cloroférmio deuterado. Todos os célculos tedrico
foram realizados em nivel mMPW1PW91/6-31G* sem levar em consideracdo os efeitos do
solvente, exceto dos realizados utilizando a ferramenta de rede neural ANN-PRA. Todos
os calculos quéanticos foram realizados usando o programa Gaussian09 [29]. Calculos de
frequéncia vibracional confirmaram a natureza dos pontos estacionarios como verdadeiros
pontos de minimo. Para a realizacdo dos célculos dos tensores isotropicos de blindagem
nuclear () usou-se como referéncia o tetrametilsilano (TMS). Utilizou-se o0 método GIAO.
Os deslocamentos quimicos calculados (dcalc) sdo calculados como as diferengas entre os 6
dos nucleos e os atomos correspondentes de tetrametilsilano (TMS, oTMS), que
geralmente é usado como um composto de referéncia padrdo para *H e 3C RMN. Para
validar a correlacdo linear entre os deslocamentos quimicos calculados e experimentais,
foram realizadas andlises estatisticas dos resultados obtidos. Assim, para observar a
exatidao e precisdo das correlacdes, foram calculados os seguintes descritores a partir dos
dados dcalc, Oscal € €xperimental: desvio medio absoluto (MAD) e quadrado médio da raiz
(RMS). Foi utilizada outra ferramenta chamada rede neural (ANN-PRA), onde se utilizou
o0s dados previamente gerados, o que indicaria ser ou ndo a estrutura esperada. Todos 0s

dados experimentais de RMN foram obtidos com cloroférmio deuterado.
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4 RESULTADOS
A figura 1 representa a estrutura bidimensional da molécula de savinina. Nas tabelas
1 ¢ 2 sdo apresentados os dados experimentais e os resultados dos calculos de dcaic, dscal (€M

ppm) para *H e *C, respectivamente. Outrossim, sdo mostrados os valores de MAD e RMS

(em ppm).

Figura 1: Estrutura da Savinina

Tabelal: Dados de RMN de 'H

Hidrogénio &calc &scal &exp

2 6,81500 6,77 7.01

5 6,91920 6,87 6,85

6 7,63180 7,57 7,06

7 7,36600 7,31 7,50

2 6,75170 6,71 6,64

5’ 6,68510 6,64 6,71

6’ 6,81000 6,76 6,61

7" a/b 2,32740 2,37 2,57

7" a/b 3,18320 3,21 2,97

& 3,38680 3,41 3,75

9’a/b 4,26280 4,27 4,12

9’a/b 3,93570 3,95 4,23

OCH:0 6,26395 6,23 6,02

OCH:0 6,16155 6,13 5,90
MAD 0,21 0,21
RMS 0,26 0,24

Tabela 2: Dados de RMN de 3 C

Carbono &Ca|c &Sca| &exp
1 1249 129,9 128,3
2 111,3 115,6 108,8
3 1429 148,8 148,5
4 143,5 149,8 149,3
5 105,2 109,2 109,0
6 119,0 123,7 126,0
7 133,8 139,3 137,5
8 123,1 128,0 126,3
9 164,0 170,9 172,7
I’ 127,8 133,0 131,6
2’ 104,6 108,6 109,3
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3
&
5
6
7
g
9
OCH0

MAD
RMS

143,1
1415
104,8
119,7
37,9
44,1
65,9
101,7
100,9
4,06
4,50

149,0
147,3
108,8
124,4
38,5
45,1
68,0
105,6
104,7
1,80
2,44

148,1
146,7
108,7
1222
37,4
40,1
69,7
101,9
101,2

A tabela 3 foi gerada com base nos dados fornecidos pela abordagem AN-PRA.

Tabela 3: Dados experimental e tedrico da Rede Neural AN-PRA para *H, *C e HSQC

'H & C HSQC
TMS  MSTD TMS  MSTD
MAE 405 134 M-h 2,70 1,48
o 232 157 M-a 1,33 1,10
MaxErr 928 6,60 o-h 2,11 1,82
R2 1,00 1,00 Max-h 6,88 6,60
m 093 0,99 CM-h 1,94 1,71
b 490 2,37 CM-« 1,38 1,52
CMAE 130 1,26 Co-h 101 1,29
Co 118 1,22 CMax-h 48 556
CMaxErr 486 556 Q1 0,57 0,07
MAE 018 016 Q2 0,29 0,29
o 014 012 Q3 0,07 0,29
MaxErr 031 042 Q4 007 036
R2 099 099 MQ 1,00 4,00
m 105 1,04 Qlsc 043 036
b 040 0,22 Q2sc 014 029
CMAE 013 015 Q3-sc 0,29 0,07
Co 010 010 Q4sc 014 029
CMaxErr 030 032 MQ-sc 1,0 1,00

5 DISCUSSAO

Com base nas analises dos dados percebe-se que h& boa reproducdo dos dados
experimentais, 0s erros sdo muito pequenos. Isto indica que de fato que a molécula isolada
é a savinina (figura 1). O fator de correcdo para o *C diminui de forma mais notavel os
erros do que aquele utilizado para H. No que se refere a analise da ANN-PRA, os
resultados continham 72 parametros de saida, que foram calculados em dois padrdes de
referéncia o TMS e o0 MSTD (multireferéncias), levando a conclusdo de que a molécula

isolada corresponde a estrutura da savinina .
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6 CONCLUSOES
De acordo com os resultados dos célculos tedricos e dados experimentais isolou-se a

molécula da savinina. A combinagéo dos protocolos escalonamento de *C e *H, juntamente

com a rede neural, pode ser uma ferramenta, de baixo custo computacional e de grande

valia para a confirmacéo de estruturas de produtos naturais.
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