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ABSTRACT

We describe some expert systems based on '*C NMR,
They were developed in order to give assistance to organic
chemists working, on structural determination. Some
didatic and theoretical applications are described.

INTRODUCAO

Grandes esforgos tém sido realizados nos Wltimos anos
para a criagio de sistemas especialistas abrangendo vérios
aspectos da quimica. -

Como a Qufmica Orgédnica no € uma ciéncia matemdtica
propriamente dita, os sistemas desenvolvidos por vérios
pesquisadores usaram os conceitos da inteligéncia artifi-
cial'2. Vidrios programas foram elaborados enfocando, ge-
nericamente, uma das trés 4reas seguintes:

— proposta de rotas sintéticas®** ;

— determinagfo estrutural de produtos naturais® ® 12;

— atividade farmacol6gica de compostos orginicos!3:14s!$

Alguns desses sistemas sdo comercializados®>!2
dos em grandes empresas®>'4+15

O acesso a esses programas e seus bancos de dados geral-
mente é caro. Por esta razdo pensamos em construir, aqui
no Brasil, algum tipo de sistema especialista que pudesse
auxiliar os quimicos orginicos no seu trabalho de deter-
minagfo estrutural de produtos naturais.

Do esforgo das nossas universidades, nasceu o projeto

Oou usa-

PRONAT (PROdutos NATurais). A realidade computa-

cional do Brasil sendo bem diferente daquela existente no

exterior, o sistema devia ser compativel com o hardware

facilmente disponfvel no pafs; ou seja um microcomputa-
dor do tipo IBM-PC ou XT equipado com um disco rigido

, de 10 Mb sem extensfo de memoria.

Sem perder sua eficiéncia, o projeto dependia, portanto,
do desenvolvimento de um sistema altamente especializado
¢ automdtico de compactagfo dos dados.

Quando outros sistemas p.ex.'!*'? gastavam Kp para
armazenar um dado, tfnhamos que conseguir 0 mesmo com
algumas dezenas de bytes. O sistema de compactagdo foi
desenvolvido e encontrase embutido em todos os progra-
mas codificando ou decodificando a compactaggo.

A meméria limitada que impusemos nos levou a escolher
os deslocamentos de !3C como fonte de dados experimen-
tais e nio dados de espectrometria de massa. De fato cada
subestrutura é definida spectralmente por trés dados, o
valor médximo do deslocamento, 0 mfnimo e o valor médio,
ou seja, 3p enquanto que os sistemas baseados em espec-
troscopia de massas necessitam de 2pp para cada pico expe-
rimental.

SISTEMAS EM OPERACAO
A.Sistema '3C

Esse sistema, plenamente operacional nas nossas unida-
des, encontra-se em via de publicagdo'®:'7 e foi registrado
no Q.C.EP. (Quantum Chemistry Exchange Program).

Tratase de um programa de simulagdo espectral de
13C que gera espectros teéricos para quaisquer substincias,
que podem ser comparadas com o espectro real, eliminando
assim as propostas estruturais inadequadas e “orientando”
o quimico em dire¢do a uma solugdo de seu problema.

A eficiéncia de um programa deste tipo depende essen-
cialmente do sistema de codificagdo das subestruturas. Cada
dtomo vizinho que influencia o deslocamento quimico deve
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estar presente no c6digo, a sua influéncia relativa deve ser
-destacada e os vizinhos que nZo influenciam no valor do

deslocamento ou cuja influéncia é pequena ndo devem ser

relacionados no c6digo, pois criar-se-iam subestruturas equi-

valentes gastando, desnecessariamente, espago de armazena-
" mento.

Os métodos de codificagdo existentes®8:18:27:28 pgo
nos pareciam obedecer a esses requisitos. Por isso resolvemos
desenvolver o nosso préprio método de codificagdo’®.
Este se baseia nas distancias interatdmicas no tipo de dto-
mos vizinhos e na orientagdo relativa dos vizinhos.

As distincias interatdmicas sfo obtidas da seguinte ma-
neira:

Ap6s montar o modelo molecular (Prentice — Hall
Inc. N.Y.) com distancias de ligagdo padronizadas na sua
conformagfo mais estdvel, projeta-se os 4tomos nos planos
Xy e yz. Se ocorrer erros de medida, eles serfo automatica-
mente corrigidos pelo computador no decorrer do progra-
ma portanto que eles ndo ultrapassam 0,2 A,
~ O sistema é composto de dois programas (BANCO e
C 13).

O primeiro recolhe os deslocamentos experimentais,
a descrigdo do composto, as coordenadas de todos os 4to-
mos, exceto os hidrogénios e cria o banco de dados chama-
do DTSET. Para cada carbono, ele elabora a sua subestru-
tura, verifica se ela j4 existe no banco; neste caso ele modifi-
ca o registro da substédncia para incorporar este novo deslo-
camento. Se a substrutura nio existe, ele cria um novo re-
gistro para incluf-la no banco DTSET.

A medida que novos dados experimentais sdo fomecidos,
o sistema vai literalmente “aprendendo” a espectrometria
de RMN de '3C e tornando-se mais “inteligente”. Atual-
mente o banco DTSET conta com 4.000 subestruturas pro-
venientes de mais de 11.000 deslocamentos experimentais.

- Gragas ao sistema de compactag@o jé mencionado, o banco
DTSET nfo ocupa mais que 450 K.

Todo trabalho de construgdo de bancos tem-se restringi-

do até o momento em terpendides pois pretendemos tratar

as substdncias essencialmente aromiticas (flavonéides,
lignéides, etc.) e maneira a parte, uma vez que os desloca- .

mentos quimicos dependem das matrizes de densidade ele-
tronica'®,

O segundo programa (C 13) gera os espectros teéricos
a partir do banco DTSET. Para a previsdo espectral o siste-
ma necessita de: '

1. O vetor reduzido correspondente 3 matriz topolégica do
grafo molecular. As regras utilizadas para elaborar este vetor
encontram-se descritas no préprio programa;

2. As coordenadas espaciais' de todos os dtomos, exceto os
hidrogénios.

Um exemplb de previsdo de espectro de RMN de !3C de
ester6ide da Fig. 1 estd mostrado na Tabela I.
A procura dentro do banco realiza-se em 4 niveis a saber:

— o nivel O corresponde ao préprio carbono objeto da pro-
cura com os seus hidrogénios e ligag3es.
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— o nivel 1 corresponde ao nivel O mais todos os 4tomos e
ligagdes existentes numa esfera de raio igual a 1,7 A cen-
trada no carbono do nivel O.

Este nivel corresponde exatamente ao nivel alfa do
espectroscopista.’

— o nivel 2 corresponde ao nivel 1 acrescentado de todos
os d4tomos e ligagDes existentes numa esfera de raio igual
a29A.

— o nivel 3 engloba todos os dtomos e ligagGes existentes
num raio de 4.2 A.

Um nivel € considerado preenchido, e portanto a procu-
ra prossegue no nivel seguinte, se existe coincidéncia de
todos os 4tomos (inclusive hidrogénio e de todas as distin-
cias interatdmicas entre o carbono do nivel O e os vizinhos
englobados no nivel objeto da procura. Evidentemente, os
niveis 2 e 3 ndo correspondem aos niveis beta e gama do
espectroscopista. Assim por exemplo, os carbonos 18 e 19
pertencem ao segundo nivel do carbono 11 apesar de serem
gama. Este tipo de codificagdo contudo, é mais coerente
com as equag3es teéricas que regem a RMN de '3C.

Fie. |

Ap6s a previsio, o computador propSe uma tentativa
de atribuigdo dos deslocamentos experimentais se estes s#o

. conhecidos. A atribuigdo feita pelo computador no caso do

ester6ide da Fig. 1, estd descrita na pentltima coluna da
Tabela I. O método de codificagio que desenvolvemos, por
ser diferente dos demais, nos permitiu incluir vdrias opgOes
que s3o impraticdveis nos outros programas ¢ que jd fazem
parte do sistema.

Opcéo: “previsfo fina”
Esta op¢do permite estudar o deslocamento de cada car-

bono incluindo na sua estrutura cada 4tomo vizinho um por
um na ordem das distdncias atomicas crescentes. Por exem-

- plo a procura do deslocamento do dtomo 17 parou no pri-

meiro nivel com uma faixa de tolerincia muito grande (de
61.2 até 88.3). Gragas a esta opgfio, o computador incluiu
sucessivamente os dtomos 20, 14, 18 ¢ 15. A previsdo final
foi de 79.4 com uma faixa de tolerancia de 77.6 at€ 82.6 5.



Tabela I

Faixa de Previsio Nimero Atribuido
Carbono Tolerancia o de Nivel aos Exp.
- Estatistica
min. max casos atomos
1 31.0 370 340 2 2 1,2,16,12 371
2 370 38.2 377 2 2 1,2,16,12 37.0
3 2126 2126 2126 1 3 3 2125
4 422 422 422 1 3 4 42.1
5 442 442 442 1 3 S 442
6 247 247 247 1 2 1,6,7,15,16 254
7 244 244 244 1 2 1,26,7,16 26.5
8 350 36.2 355 8 3 8 354
9 410 410 410 1 2 9 408
10 350 36.7 357 5 3 10 35.0
11 205 208 206 3 3 11 20.7
12 258 414 377 46 2 1,2,12,16 37.0
13 425 425 425 2 3 13 427
14 507 50.7 50.7 2 3 14 508
15 235 235 235 2 3 6,7,15,16 235
16 276 276 276 2 2 1,2,6,7,12,16 276
17 612 883 716 4 1 17 825
18 11.1 242 148 15 2 18,19 12.1
19 247 248 248 2 2 18,1921 226
20 170.8 170.8 1708 1 3 20 1708
21 20.7 20.7 20.7 1 3 1921 21.1

Obs.: Nivel 1,2 e 3 significa a inclusdo dos vizinhos até 1.7 A,2.9 A e 4.2 A respectivamente,

Opcao: “degradagfio”

Esta op¢fo permite retirar da molécula de um a cinco
dtomos e realizar novas previsdes para todos os 4tomos for-
necendo novos valores de §. Este tipo de degradagdo foi
realizada com o esteréide da Fig. 1 e os resultados obtidos
estdo mostrados na Tabela II. ]

Estudando uma populagdo estatisticamente significativa
de compostos pode-se, inclusive, estabelecer relacGes linea-
res que regem a influéncia de uma determinada fung¢do
quimica sobre os deslocamentos. Duas tentativas neste sen-
tido foram feitas. Procurouse equacionar a influéncia da
carbonila?® e da hidroxila?! sobre o deslocamento quimico
dos 4tomos vizinhos (y e §) e os A8 observados foram
submetidos a uma regressio linear multipla??. Obtivemos
graus de correlagfo satisfatérios, superiores a 0.85.

B. Sistema Check-Onde

A eficiéncia de um sistema de inteligéncia artificial como
o C 13, depende crucialmente da confiabilidade que pode-
mos depositar no banco de dados.

Bremser'®, analisando o seu banco de dados avaliava que
aproximadamente 10% das atribuigGes nfo estavam corre-
tas ¢ que 2% das propostas estruturais nfo eram confidveis.

Cercamo-nos dos maiores cuidados na escolha dos dados
fornecidos ao computador, escolhendo sempre que possivel
estruturas oriundas de trabalhos confirmados por sintese,
raios-X, etc. Da mesma forma a coeréncia de cada desloca-

~ mento era testada frente ao banco existente antes de ser

introduzida.

Para alguns tipos de esqueletos, este procedimento ndo é
suficiente. Os primeiros a assinalar este problema foram os
pesquisadores do grupo de Stanford?3. Ao tentar colocar
96 lactonas sesquiterpénicas no banco de dados, esses pes-
quisadores descobriram que os erros de atribuigdo eram tdo
frequentes que isto ameagaria a integridade do banco e um
trabatho de corregdo foi proposto.

Desenvolvemos dois programas que permitem detectar
proviveis erros de atribui¢3es e apont4-los.

O primeiro (CKECK) compara entre si todas as subestru-
turas de uma populagdo de compostos e aponta as discre-
pincias que porventura existam. O segundo (ONDE) lista
os compostos onde uina mesma subestrutura foi detectada
e o deslocamento que lhe foi atriburdo.

O sistema estd sendo aplicado a uma populagdo de 360
lactonas sesquiterpénicas e serd utilizado futuramente
com outras classes de substéncias.
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Tabela II

] Faixa de Previsdo
Carbono Tolerancia Estatistica dist. () A8
min. max.
13 40.2 412 408 232 6.9
16 205 20.8 206 241 7.0
17 40.2 40.5 404 142 42.1

C. Sistema Pickup?*

Podemos qualificar este sistema como uma DBASE
quimico.

Usando a teoria dos grafos e das matrizes topologicas,
desenvolvemos um sistema no qual o computador pode
reconhecer por si s6 todas as fungBes quimicas ou qualquer
grupo de dtomos ligados entre si, como o quimico o faz
pela inspegdo da férmula do composto. Ao contririo o
DBASE onde os dados tem que ser explicitamente contidos
no banco, o sistema PICKUP cria os seus préprios dados
que servirdo como critério de selegdo.

E usado atualmente para extrair de uma dada populagdo,
as substincias que apresentam o mesmo padrfo de substitui-
¢Zo, obedecendo a vdrios requisitos quimicos (até 9). Ele
fomece a faixa dos deslocamentos e inversamente lista as
substincias que apresentam deslocamentos dentro desta
faixa com a multiplicidade adequada.

Pretendemos com esse sistema fornecer ao espectros-
copista uma ferramenta capaz de detectar o(s) deslocamen-
to(s) caracterfstico(s) de cada esqueleto, determinar estatis-
ticamente os principais padrSes de oxidagdo inerentes a ele
e facilitar a andlise dos AS ocasionados pelos d4tomos vizi-
nhos.

D. O Sistema MATCH?®

Este sistema foi desenvolvido inicialmente para resolver
problemas simples em RMN de '3C tais como a confronta-
¢fo de um espectro de uma substincia desconhecida com
um banco de dados formado por substincias da mesma
classe. Este tipo de procedimento evita a procura demorada
em catdlogos e ajuda o qufmico fomecendo vidrias subestru-
turas que agrupadas podem levé-lo a uma proposta estrutu-
ral. O sistema foi ampliado posteriormente para auxiliar
na andlise de misturas. Este novo programa chamado
MCARI13 permite a0 quimico propor uma mistura com até
10 triterpenos e o computador propSe um espectro de
RMN de '3C para esta mistura hipotética. O espectro pro-
posto pode entfio ser comparado com O espectro experi-
mental e o programa fomece a probabilidade de termos
feito uma proposta coerente. Os procedimentos de confron-
tagdo espectral desenvolvidos durante a construgio do

sistema MATCH sfo extremamente tteis pois, aliados a um_
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{ndice de semelhangas desenvolvido por Bremser>®, permi-
tem indicar em amostras de substimcias terpenéidicas des-
conhecidas, o esqueleto a que pertencem.

E.O Sistema TERPTRI

Outra 4rea do interesse dentro do projeto PRONAT € a
aplicagfo de técnicas heurfsticas' em RMN de '3C. Estas
técnicas consistem em fomecer ao computador regras para a
resolu¢fo de problemas que melhoram a eficiéncia dos pro-
cessos de busca e confrontagdo, sacrificando as vezes as
idéias de perfeicdo. Este tipo de procedimento pode ser
empregado, por exemplo, para ensinar ao computador deta-
lhes especificos sobre o espectro de RMN de uma substan-
cia terpenéidica, com os quais possa identificar a que esque-
leto pertence esta substincia. Detalhes deste tipo poderiam
ser o nimero de CH;, CH, ,CH e C de cadaesqueleto e a ma-
neira de chegar a estes niimeros pela andlise do espectro
seria ensind-lo a desfuncionalizar teoricamente a substincia
transformando C = O em CH,, CO,H em CHj3, etc... 0 que
é feito automaticamente pelo sistema. O programa, denomi-
nado TERPTRI, j4 estd em uso em nossos centros de pes-
quisa e consegue identificar esqueletos de triterpenos
pentaciclicos através desta metodologia®®.

SISTEMAS EM DESENVOLVIMENTO

Estamos atualmente trabalhando no desenvolvimento
de dois sistemas que estio em fase de teste. O primeiro,
chamado de STRUCTURE realiza a tarefa inversa do C 13,
ou seja a partir do espectro, pretendemos que ele fornega as
subestruturas que potencialmente poderiam ser a origem
dos desiocamentos observados. O segundo, mais ambicioso,
chamado de SISTEMA (quimiosSISTEMAtica) pretende
oferecer uma ferramenta auxiliar aos quimicos que traba-
lham nesta drea.

STRUCTURE

Existem na literatura dois sistemas que permitem em
alguns casos a proposta de estruturas via computador. O
primeiro € o sistema GENOA do projeto DENDRAL®, o



segundo é o CHEMICS®:25:¢ desenvolvido no Japdo.
O sistema GENOA para ser eficiente na prética precisa ter
em memoria todas as subestruturas correspondentes a cada
carbono do composto estudado. Comparando as informa-
¢Oes extraidas do banco o sistema consegue propor um
ndmero aceitdvel de propostas estruturais (algumas deze-
nas).

E claro que se uma subestrutura ndo existir no banco,
o sistema falhar4.

O CHEMICS ao contrério, trabatha com um nimero re-
duzido de subestruturas (171 atualmente) contendo cada
uma poucos itomos. Pelo mesmo processo de comparagdo,
ele elimina as estruturas incoerentes, mas como existem
poucos dtomos em cada subestrutura, o nimero de subes-
trutura possiveis é grande e a combinagio entre elas leva a
milhares, e as vezes dezenas de milhares de propostas estru-
turais.

Sem ser tdo ambicioso, o nosso projeto se limitar4 a pro-
por a0 quimico quais as subestruturas possiveis oriundas de
deslocamentos quimicos.

A nossa proposta se baseia na observagio de que a
grande maioria (mais de 80%) das previsGes feitas pelo
sistema C13 atingem o segundo nivel. Quando isso se verifi-
car, podemos impor a cada subestrutura condigdes de coe-
réncia espectrais que vdo limitar o mimero de subestruturas
possiveis associadas a um par de deslocamentos. Vamos
exemplificar com o triterpeno da figura abaixo (Fig. 2).

Esta substincia nfo existe no banco mas as subestruturas
dos 4tomos 1 e 2 existem até o segundo nivel. Este nivel
engloba os 4tomos numerados.

Limitando-se a impor como condigSes, as faixas de tole-
rincia espectral associadas aos carbonos 1 e 2, teremos que
considerar que centenas de subestruturas podem ser relacio-
nadas a esses dois deslocamentos. '

Contudo, dentro dessas centenas de possibilidades, a
substincia estudada apresentari realmente a subestrutura da -
Fig. 2 se satisfizer também os requisitos espectrais dos
outros carbonos®?° limitados ao volume da sub-estrutura
(p.ex. para Cy o nivel adequado serd o nivel 0, para G o

FIG. 2
Tabela 111
Requisitos de 1,2
Faixa de
Carbono Multiplicidade Tolerdncia Nivel
méx. min.

1 2 39 51 2
2 3 27 39 2
Requisitos Complementares dos Outros Carbonos
3 4 18 21 3
4 1 142 150 3
5 3 107 111 3
6 3 19 45 1
7 1 17 109 0
8 2 31 69 1
9 2 21 110 0
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nivel 1 etc...) Esses requisitos, obtidos, pelo computador
estdo descritos na Tabela III.

O conjunto desses 8 requisitos é evidentemente mais
rigoroso que as simples faixas de tolerdncia dos carbonos 1
e2.

O sistema STRUCTURE est4 atualmente em fase de ela-
boragdo e deverd ser operacional dentro de alguns meses.

SISTEMA

O SISTEMA ainda estd em fase de programagdo e opti-
mizagdo. Ele se propde em ajudar o trabatho do quimico
que atua em quimioSISTEMAtica). O sistema deverd poder
listar as substincias por origem boténica, esqueleto, tipo,
fungBes quimicas, peso molecular, fndice de oxidagdo,
metoxilagdo, etc.

Devido s limitagBes impostas pelo hardware, o sistema
serd “inteligente”, no sentido que ele poderd reencontrar
todos esses dados (menos a origem bot4nica evidentemente)
por si 86 sem que eles sejam explicitamente inclufdos no
banco. Desta maneira conseguimos dimensionar o sistema
para 15.000 compostos e 50.000 origens botdnicas em 3.2
Mp, o que o torna acessivel para qualquer PC. A descri¢do
completa do sistema serd objeto de uma préxima publica¢do.

CONCLUSOES

Pretendemos com este trabalho, apresentar uma revis@o
geral do software desenvolvido e/ou em desenvolvimento
nas nossas institui¢des e coloci-lo a disposi¢ao dos pesquisa-
dores brasileiros interessados.

Os sistemas descritos sdo auto explicativos ¢ ndo reque-
rem nenhum conhecimento especifico em computagdo.
Tentamos, na medida do possivel, usar uma linguagem qui-
mica na relagdo usudrio-mdquina de tal forma que o seu uso
seja o mais fécil possivel.
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