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SPECTROSCOPIC DATA OF LABDANE DITERPENES: A THEORETICAL ANALY SIS VIA NMR AND DFT. Labdane diterpenes
exhibit important bioactivities such as cardiovascular effects in rats as well as effects in the treatment of autoimmune diseases and

Alzheimer syndrome. Recently, the labdane diterpenes ent-13-epi-manoil oxide, ribenone and ribenol were isolated from Croton
palanostigma. The computational method DFT/B3LYP/cc-pVDZ was used to optimize the structures of these diterpenes and to
calculate infrared data. Chemical shifts (§,; and 3..) of the minimum energy structures (local minimum) were calculated and compared
with the experimental data. Comparison of the NMR data by simple linear regression (SLR) showed satisfactory statistical results
with a correlation coefficient (R?) and predictive ability (Q*) of over 98%. The predicted NMR data were used to confirm the

values that have not been published.
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INTRODUCAO

Os diterpendides possuem 20 dtomos de carbono e apresentam
formagio de quatro unidades isopropénicas.' Pertencem a classe dos
terpenos, que tem como destaque os diterpenos de esqueleto clerodano
(metabdlitos secunddrios predominantes no género Croton), deten-
tores de um grupo de substancias extremamente diversificadas que
compreendem mais de 800 compostos ja conhecidos e, em menores
proporgdes, os esqueletos traquilobanos, cauranos e labdanos®?, sendo
de origem flingica* ou vegetal,® além de serem conhecidos como um
grupo com elevado nimero de substéncias biologicamente ativas.’

Dentre as importantes atividades bioldgicas relacionadas aos
diterpenos labdanicos, pode ser mencionado o efeito cardiovascular
de um labdano isolado de Xylopia langsdorffiana St.Hil & Tul.
(Annonaceae) testado em ratos,® além dos relevantes efeitos de com-
postos labdanicos derivados de Adrographis paliculata contra doengas
autoimunes e mal de Azheimer, devidamente patenteados em 2007.7

De acordo com Costas e Konstantinos (2001),’ a falta ou insufi-
ciéncia de dados cromatograficos de compostos de referéncia para a
maioria dos labdanos € a principal razao para a auséncia de registros
quimicos de extratos vegetais dessas substancias. Nos ultimos anos,
as técnicas de modelagem molecular tém sido amplamente utilizadas
em estudos de biomoléculas e, em especial, t¢m demonstrado ser uma
ferramenta util para interpretac@o e elucidagdo de dados espectros-
copicos de compostos organicos.

A utilizagdo de técnicas de RMN (Ressondncia Magnética Nuclear)
na elucidag@o estrutural de produtos naturais € frequente em laborat6-
rios de quimica. Entretanto, indefini¢des de deslocamentos quimicos
e de estereoquimica sdo problemas recorrentes durante a andlise expe-
rimental de substincias quimicas via RMN. Diversos pesquisadores®
tém aplicado ferramentas de modelagem molecular em seus trabalhos
como uma alternativa promissora em auxilio as técnicas experimentais
tradicionais de RMN, alcangando resultados precisos em um tempo de
obten¢do de dados significativamente pequeno.

Como ressalta Farias (2013), o elo entre as previsdes tedricas e
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os resultados experimentais evidencia a importancia das simulagdes
computacionais na ciéncia contemporanea. Pode-se dizer entdo que,
atualmente, a simulacdo computacional ¢ um ramo da ciéncia tio
importante quanto as técnicas experimentais’ e o desenvolvimento
de computadores mais modernos atrelado & melhoria dos algoritmos
utilizados em softwares de cdlculos quanticos fez com que cdlculos
ab initio, com metodologia DFT, de moléculas organicas de tamanho
médio, se tornassem uma ferramenta regular no estudo de pardmetros
geométricos, de dados espectroscépicos na regido do infravermelho
e de dados de RMN de produtos naturais.'®

Do pericarpo de Solenostemma argel (Apocynaceae) foram isola-
dos dois novos esteroides denominados como estemosideos. Durante
a elucidacdo estrutural, as configuracdes relativas dessas moléculas
foram determinadas utilizando-se uma estratégia baseada na simula-
¢do de pardmetros de RMN de todos os possiveis estereoisémeros.!!

Burguefio-Tapia e Joseph-Nathan (2008) determinaram inequi-
vocamente as configuracdes absolutas do produto natural 6-hidro-
xieuriopisina, de dois de seus derivados acetil e da eremofilanolida
através de cdlculos tedricos a nivel DFT.!2 Cerda-Garcia-Rojas et al.,
em trabalho semelhante, também conseguiram definir a configura-
¢do absoluta de moléculas isoladas de Lippia integrifolia através de
espectros de dicroismo circular vibracional (VCD)."* Essa técnica
consiste na comparagao entre o espectro VCD experimental e a curva
tedrica correspondente para o enantidmero adequado, obtida via DFT.

A atribui¢do dos dados de RMN da substéncia nimbosodiona,'*
inicialmente feita de forma equivocada,'*'¢ somente foi corrigida
ap0s a utilizagdo de ferramentas de modelagem molecular, compro-
vando que a utiliza¢@o de cdlculos tedricos tornou-se uma ferramenta
importante na elucidagdo estrutural de moléculas estruturalmente
complexas.'*

Neste sentido, o presente trabalho vem contribuir para o estado da
arte referente ao uso de técnicas de modelagem molecular na identi-
ficacdo espectral via RMN de produtos naturais. Trés diterpenos la-
bdanos: 6xido ent-13-epi-manoil (1), 6xido ent-3-oxo-13-epi-manoil
(ribenona) (2) e o ribenol (3), Figura 1, derivados da espécie Croton
palanostigma, isolados em trabalhos anteriores por Brasil (2008),!" e
identificados através de espectro de Ressonancia Magnética Nuclear,
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Figura 1. Estruturas das substdncias 1, 2 e 3

modelo Mercury (300 MHz), foram submetidos a célculos quanticos
a nivel DFT para obten¢do de dados de infravermelho (IV) e deslo-
camentos quimicos (8, e §.). Os valores tedricos dos §,, e §. obtidos
foram comparados aos experimentais via regressao linear simples, a
fim de verificar o grau de correlagdo, significancia e previsibilidade
dos modelos obtidos.

METODOS
Método computacional

Foram realizados estudos de modelagem molecular utilizando
inicialmente o programa HyperChem Professional 7.5'® na mani-
pulacdo grafica das estruturas 1, 2 e 3 e para realizar uma pré-oti-
mizagdo com o método semi-empirico PM3 (Parametric Method
3). Adicionalmente, o método DFT a nivel de B3LYP/cc-pVDZ
foi empregado para a otimizagdo estrutural das trés substincias
estudadas. As andlises vibracionais foram feitas pelo método DFT/
B3LYP/cc-pVDZ para confirmagdo dos pontos estaciondrios. As
conformagdes representativas do minimo local de energia (Figura
2) foram utilizadas como entrada nos calculos dos deslocamentos
quimicos de 'H e 13C, aplicando o método DFT/B3LYP/cc-pVDZ em
fase gasosa, no programa Gaussian® 03.'° O tetrametilsilano (TMS),
utilizado como padrio interno, foi calculado em fase gasosa pelo
método DFT/B3LYP/cc-pVDZ. Os valores obtidos para as constantes
de blindagem tedricas, referentes aos nicleos de *C e 'H, foram de
192,2336 e 31,3046 ppm, respectivamente. Cdlculos realizados em
fase gasosa tém demonstrado eficiéncia na simulacido de dados de
RMN quando o solvente usado na aquisi¢ao do espectro experimental
€ 0 CDCl,, alcangando resultados de 8, e 8. tedricos condizentes com
os obtidos experimentalmente.®

Analise estatistica

Os dados tedricos de RMN foram comparados aos experimen-
tais via regressdo linear e pardmetros estatisticos importantes como
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grau de ajuste (R?), desvio-padrio (s), grau de significincia (F) e
previsibilidade (Q?e Spgxss ) foram obtidos com o auxilio do software
MINITAB 14.% As equagdes lineares foram obtidas para a predi¢do
dos valores de deslocamento quimico de RMN.

Foram determinados outros parametros estatisticos para o apri-
moramento da andlise dos dados de RMN tedricos obtidos, tais como
coeficientes a e b da regressdo linear (3calc = a + bdexp); erro absoluto
médio (EAM), definido como EAM = Zn |8calc — dexp|/n, e erro
absoluto médio corrigido (EAMC), definido por EAMC = Xn |dcorr
- dexp| /n, onde Scorr = (8calc - a)/b.>' As equagdes lineares obtidas
foram testadas para seus poderes de ajuste, significancia e previsibi-
lidade usando um procedimento de validacdo cruzada.

Apds a obtencdo de cada modelo linear, os dados omitidos sdo
preditos e as diferencas entre valores verdadeiros (deslocamentos
quimicos experimentais) e valores preditos (y) (deslocamentos
quimicos obtidos com o modelo linear) sdo calculados. A soma
dos quadrados dessas diferencas € determinada e, finalmente, o
desempenho do modelo (sua habilidade preditiva) pode ser dada por
PRESS (Predictive Sumo of Squares) € sypp.s (Standart Deviation of
Cross-validation)* Eq. (1),

n 2
PRESS = 3 [yl. —f/iJ (D
i=1
PRESS
SPRESS=~ —

em que y € o valor experimental, § € o valor predito, n € o nimero de
amostras usadas para obter o modelo e k € o nimero de parametros de
RMN.?? A habilidade preditiva dos modelos foi também quantificada
em termos de Q?, o qual é definido como:*

i(y; _)A}i)z

Qz _ 1’0_":17 onde, )7 = Voedio (2)

1
Figura 2. Estruturas das substancias 1, 2 e 3 otimizadas em B3LYP/cc-pVDZ (fase gasosa)
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados estatisticos revelam que todos os modelos linea-
res de RMN de 'H e 3C dos labdanos 1, 2 e 3 calculados em fase
gasosa apresentaram boa correlacé@o linear (R*>98%) e resultados
satisfatorios apds o procedimento de validagio cruzada. Entretanto,
o melhor conjunto de resultados para RMN de 'H foi obtido para a
substancia 1: (R* = 99,60; F = 1894,35; s = 0,1392; s,z = 0,0702
e Q>=99,14%), enquanto que, para RMN de '3C, foi obtido para a
substancia 2: (R*=99,90; F = 13903,46; s = 1,8561; spppqs = 0,4973
e Q*=99,83%), como disposto na Tabela 1. Da mesma forma que o
grau de ajuste (R?), a previsibilidade (Q?) para RMN de 'H e C das
trés substancias apresentaram valores superiores a 98%. Percebe-se,
apos avaliagdo dos dados estatisticos, que, em geral, o modelo de
regressdo dos deslocamentos de RMN de '3C e 'H das estruturas 1,
2 e 3 ¢ significativo e estd bem ajustado. Essa andlise indica que ha
uma concordancia linear entre os dados de deslocamentos quimicos
tedricos de RMN de 'H e 3C obtidos em relac@o aos valores experi-
mentais para as substincias em estudo, pois eles s3o quantitativamente
semelhantes aos deslocamentos quimicos citados na literatura, mos-
trando que o método tedrico aplicado pode auxiliar de forma eficaz
o uso das técnicas de Ressonancia Magnética Nuclear.

O tratamento estatistico baseado em regressao linear simples e
procedimentos de validagao cruzada refor¢a a proximidade existente
entre os dados tedricos e calculados para os trés labdados estudados,
alcancando graus de correlacio e previsibilidade superiores a 98%,
além de alto grau de significancia, o que gerou modelos lineares
com boa representatividade estatistica, indicando que o método
tedrico utilizado pode ser aplicado a produtos naturais similares aos
labdanos citados.

Sendo assim, os valores calculados de § a nivel de B3LYP/cc-pV-
DZ foram préximos aos experimentais como pode ser observado nas
Tabelas 2, 3 e 4, apresentando baixos valores residuais (diferenca entre
deslocamentos quimicos experimentais e teéricos) e d similares aos
seus respectivos valores preditos (obtidos com os modelos lineares).
Alguns pontos observados para os 8, de 2 demonstraram valores de &
relativamente distantes aos experimentais, quando comparados aos
pontos de 1 e de 3.

Entretanto, a andlise estatistica apresentada na Tabela 1 reforca a
tendéncia linear existente entre os deslocamentos quimicos tedricos
e experimentais para os nicleos de hidrogénio desta substincia. O
ponto mais afastado foi observado para a posi¢do 20 (3,;) de 2 com &
tedrico e experimental iguais a 1,79 ppme 2,51 ppm, respectivamen-
te, o que poderia sugerir uma inversao de sinais. Todos os possiveis
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centros estereogénicos das moléculas estudadas foram anteriormente
definidos no trabalho de Konishi e co-autores em 1996.%

Os trés labdanos estudados apresentam alguns nucleos de 'H que
ndo tiveram seus deslocamentos quimicos elucidados experimental-
mente,'* como pode ser observado nas Tabelas 2, 3 e 4. Entretanto,
deve-se considerar a relevancia dos dados teéricos obtidos, uma vez que,
na maioria dos casos, os valores de deslocamentos quimicos mostra-
ram-se proximos aos experimentais, reforcando a ideia de que métodos
computacionais podem ser empregados em auxilio & interpretacdo de
dados experimentais, fazendo com que tais métodos ganhem cada vez
mais espaco no campo cientifico. Os valores preditos, determinados
para  através do modelo linear obtido, foram comparados aos valores
experimentais, como apresentado nas Tabelas 2, 3 e 4.

Nas ultimas décadas, o avango das tecnologias computacionais
de hardware e software possibilitou uma considerdvel melhoria na
precisdo de informagdes obtidas para as diversas dreas da quimica.
Célculos computacionais tém sido utilizados amplamente em auxilio
as analises espectroscopicas, contribuindo, desta forma, na elucidacéo
estrutural de substancias organicas. Os dados espectrocépicos expe-
rimentais ndo identificados dificultam a aquisi¢do de informacdes
sobre vdrias propriedades quimicas e estruturais, sendo a modelagem
molecular uma ferramenta promissora para o entendimento dessas
caracteristicas.

Para as trés substancias, os cdlculos tedricos permitiram sugerir 0s
deslocamentos quimicos de vérios dtomos de hidrogénios: substancia
1: posigdes 1,2,3,5,6,7B,9, 11, 120 e 12f3; substancia 2: posi¢des
20, 2B, 60, 6B, 1201 ¢ 12; substéncia 3: posicoes 1, 5,6, 78,9, 11 e
12B. No caso especifico dos hidrogénios da posicdo 2 da substancia
2 os resultados tedricos permitiram propor uma inversao nos valores
descritos na literatura para as posi¢des o e f.

Inversdes de deslocamentos quimicos de prétons diastereotopicos
sdo comuns, ja que possuem valores tdo proximos que a ndo equiva-
Iéncia muitas vezes ndo € identificada em espetros de RMN de 'H.
Isso ocorre quando hidrogénios diastereotdpicos estdo muito afastados
para que a assimetria do centro quiral tenha um efeito significativo.
Todos os grupos metilénicos das moléculas 1, 2 e 3 possuem prétons
diastereotdpicos. Entretanto, somente a substdncia 2 obteve seus
hidrogénios diastereotépicos observados experimentalmente (com
excecdo de 11oc e 11B), porém inversamente atribuidos na posigido
2, como apresentado na Tabela 3.

Para as substancias 1 e 3, apenas os hidrogénios da posi¢ao 15
foram elucidados a nivel experimental (Tabelas 2 e 4). A simulacéo
computacional de RMN de 'H permite identificar hidrogénios nio
equivalentes, sendo uma ferramenta auxiliar 1til a elucidacdo de

Tabela 1. Parametros de ajuste linear das propriedades de RMN calculadas para as substancias 1,2 e 3

a R (%) EAM: EAMC?
Substancia 1 13C 0,9828 2,7086 99,20 3,13 2,20
'H 0,9937 -0,0910 99,60 0,14 0,11
Substancia 2 13C 0,9715 4,0180 99,90 2,93 1,52
'H 1,0440 -0,2392 98,90 0,12 0,04
Substéncia 3 1BC 0,9772 2,5473 99,02 2,98 2,64
'H 0,9670 0,0115 98,40 0,17 0,14
F PRESS Spriss Q* (%)
Substéncia 1 13C 2362,30 2,9992 217,6510 0,8196 98,98
'H 1894,35 0,1392 0,3155 0,0702 99,14
Substancia 2 13C 13903,46 1,8561 80,1332 0,4973 99,83
'H 1705,83 0,1533 0,4963 0,0371 98,78
Substancia 3 13C 1817,69 3,4903 275,6380 0,9223 98,77
'H 696,78 0,2315 0,6918 0,0831 98,17

a (coeficiente angular) e b (coeficiente linear). “Erro absoluto médio: EAM = X | )

)

cale ™ Oexp

/ n. %Erro absoluto médio corrigido: EAMC =X | §, - §

/n.

exp
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moléculas organicas. Com o método tedrico testado, os protons H, e apresentando valores relativamente préximos, como disposto na
HB foram satisfatoriamente atribuidos para as substancias estudadas, Tabela 5.

Tabela 2. Dados de RMN (§,,e §.) experimentais (Exp.), teéricos (DFT) e preditos (pelos modelos lineares) em ppm para o labdano 1

Posicao - c - - H -
Exp.? Teérico Residuo Predito Exp.? Tedrico Residuo Predito

1 39,30 41,97 2,67 39,95 - 1,04

2 19,9 22,3 2,39 19,92 - 1,47

3 42,2 45,1 2,89 43,12 - 1,17

4 333 38,0 4,82 35,93 - -

5 56,4 60,8 4,42 59,13 - 0,79

6 18,6 23,4 4,77 21,02 - 1,39

Tou* 43,1 46,8 3,69 44,85 1,77 1,56 0,21 1,66
7B - - - - - 1,18

8 76,0 71,3 1,28 75,89 - -

9 58,5 56,3 2,24 54,49 - 1,40

10 36,8 43,0 6,19 40,98 - -

11 15,9 18,9 3,03 16,51 - 1,49

1200 34,8 30,0 4,77 27,80 2,21 1,93 0,28 2,03
123* - - - - - 1,66

13 73,2 75,8 2,59 74,36 - -

14 147,7 151,0 3,28 150,86 6,02 6,10 0,08 6,23
15b* 109,5 105,5 4,04 104,55 4,96 4,71 0,17 4,36
15a* - - - - 4,91 4,74 0,25 4,83
16 32,7 31,5 1,15 29,34 1,13 1,08 0,05 1,18
17 23,9 27.8 3,90 25,53 1,22 1,04 0,18 1,14
18 333 353 1,97 33,13 0,85 0,77 0,08 0,87
19 21,3 232 1,87 20,82 0,78 0,78 0,00 0,88
20 15,9 16,4 0,58 13,91 0,72 0,79 0,07 0,88

* o e B notag@o para identificacdo espacial dos dtomos de hidrogénio. * a: hidrogénio cis em relagéo a H14; b: hidrogénio frans em relagéo a H14. == sinais ndo
definidos.

Tabela 3. Dados de RMN (§,, e §.) experimentais (Exp.), teéricos (DFT) e preditos (pelos modelos lineares) em ppm para o labdano 2

Posicao - S - - H -
Exp."” Teérico Residuo Predito Exp."” Tedrico Residuo Predito

lo* 38,20 42,77 4,57 39,89 1,89 1,47 0,01 1,64
1B* - - - - 1,49 1,48 0,42 1,64
200% 33,8 342 0,37 31,04 2,44 1,79 0,65 1,95
23 - - - - 2,51 2,57 0,06 2,69
3 217,2 214,1 3,13 216,22 - -

4 473 51,3 4,01 48,68 - -

5 54,7 56,5 1,75 53,97 1,49 1,54 0,05 1,71
60U* 20,8 25,0 4,19 21,59 1,42 1,30 0,12 1,48
6p* - - - - 1,60 1,43 0,17 1,60
Touk 42,3 45,1 2,80 42,29 1,80 1,57 0,23 1,73
7B - - - - 1,49 1,26 0,23 1,43
8 75,5 78,2 2,66 76,32 - -

9 57,7 62,7 5,05 60,46 1,24 1,04 0,20 1,23
10 36,4 41,8 5,36 38,85 - -

11 16,4 20,4 3,96 16,82 1,49 1,34 0,15 1,52
1200% 34,9 36,8 1,88 33,72 2,24 2,15 0,09 2,28
12 - - - - 1,49 1,24 0,25 1,41
13 73,6 76,5 2,90 74,61 - -

14 147.4 149,2 1,78 149,42 5,99 6,06 0,07 6,03
15b* 109,7 107,6 2,06 106,67 4,97 4,99 0,02 5,01
15a* - - - - 4,92 4,93 0,01 4,95
16 32,7 34,6 1,90 31,48 1,14 0,96 0,18 1,15
17 234 24,0 0,57 20,54 1,25 1,15 0,10 1,33
18 26,7 31,0 4,32 27,719 1,08 0,94 0,14 1,13
19 20,9 21,9 1,04 18,45 1,00 0,88 0,12 1,07
20 15,5 19,8 4,33 16,27 0,83 0,59 0,24 0,80

* o, e  notagdo para identifica¢do espacial dos dtomos de hidrogénio. * a: hidrogénio cis em relagdo a H14; b: hidrogénio frans em relagio a H14.
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Tabela 4. Dados de RMN (3,;¢ §.) experimentais (Exp.), tedricos (DFT) e preditos (pelos modelos lineares) em ppm para o labdano 3

Posi¢ado . = B X . A N .
Exp."” Tedrico Residuo Predito Exp."” Tedrico Residuo Predito

1 37,60 35,89 1,71 34,12 - 1,27

2 27,3 27,4 0,14 25,47 1,63 1,60 0,03 1,64
3 78,9 78,6 0,28 77,85 3,21 3,29 0,08 3,39
4 38,8 41,7 2,87 40,03 - -

5 55,3 55,0 0,28 53,70 - 0,92

6 19,5 252 5,75 23,23 - 1,36

To* 43,0 46,3 3,26 44,73 1,78 1,57 0,21 1,61
7B* - - - - - 1,17

8 75,8 77,0 1,23 76,22 - -

9 58,3 55,5 2,84 54,15 - 1,56

10 36,6 42,3 5,68 40,66 - -

11 16,0 18,0 2,01 15,83 - 1,58

1200* 34,8 339 0,92 32,07 2,22 1,77 0,46 1,81
128 ; ; . . .- 1,26

13 73,4 76,2 2,76 75,33 - -

14 147,6 150,1 2,54 151,04 5,99 5,81 0,18 6,00
15b* 109,6 107,6 1,96 107,55 4,96 4,86 0,10 5,02
15a* - - - - 491 4,78 0,13 493
16 32,7 25,3 7,36 23,32 1,13 1,20 0,07 1,23
17 23,8 27,7 3,91 25,75 1,22 1,14 0,08 1,17
18 28,0 32,3 4,31 30,46 0,98 0,71 0,27 0,72
19 15,1 22,1 7,01 20,02 0,75 0,75 0,00 0,77
20 15,9 18,6 2,74 16,47 0,73 1,19 0,46 1,22

* o e B notagdo para identificacdo espacial dos dtomos de hidrogénio. * a: hidrogénio cis em relagdo a H14; b: hidrogénio trans em relagdo a H14. == sinais ndo
definidos.

Tabela 5. Deslocamentos quimicos teéricos dos prétons diastereotdpicos das substincias 1,2 e 3

lo 1B 200 2B 3o 3B 60 6B To 7B Ilo 118 120 128
Substéncia 1 1,31 0,78 1,65 1,29 1,25 1,10 1,30 1,48 1,56 1,19 1,48 1,52 1,93 1,67
Substancia 2 - - - - - - - - - - 1,52 1,17 - -
Substéncia 3 1,39 1,17 1,67 1,52 - - 1,29 1,36 1,57 1,17 1,56 1,62 1,77 1,27

CONCLUSOES

Os deslocamentos quimicos obtidos para os nicleos de 'H e
13C utilizando o método DFT B3LYP/cc-pVDZ em fase gasosa sdo
condizentes aos experimentais, apresentando baixos residuos. Desta
forma, corrobora-se a utilizagdo do método empregado em labdados
similares aos estudados que ndo tenham sido completamente eluci-
dados por técnicas experimentais tradicionais.

A contribuic¢do principal deste trabalho foi a proposicdo de
deslocamentos quimicos de 'H que néo foram identificados a nivel
experimental, especialmente os prétons diastereotopicos que por
possuirem valores muito proximos, a observacdo experimental muitas
vezes € prejudicada, o que evidencia a importancia da utilizacdo de
métodos computacionais em auxilio a ciéncia moderna.

A andlise de espectros de RMN nem sempre € uma tarefa facil,
contudo, técnicas de simulagdo computacionais tem ganhado espaco
significativo no meio cientifico, oferencendo boas contribuicdes a
Quimica Organica. No caso dos labdanos estudados, todos os carbo-
nos e prétons foram satisfatoriamente simulados, gerando modelos
lineares (experimental x tedrico) com graus de correlagdo estatistica
superiores a 98%.
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