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1. INTRODUGAO

A determinagio estrutural de moléculas orgénicas tem sido
um campo de trabalho extremamente interessante. A introdu-
¢do dos métodos fisicos de andlise nos anos 60, comegou a
substituir as laboriosas tarefas de determinag@o de estruturas
usando processos degradativos. Vérios trabalhos pioneiros
usando as duas técnicas (RMN protdnica e degradagGes) apa-
receram neste periodol.

A medida que as técnicas avangavam, surgiam problemas
cada vez mais complexos que dependiam do talento do quimi-
co para resolver verdadeiros quebra-cabegas. Estes problemas
geralmente ndo t€m um ponto certo por onde comegar, nem
tém um procedimento adequado a ser seguido rigorosamente e
que garantam uma solugdo correta.

Com o advento dos computadores comegou-se a pensar em
arquivar os dados espectrais disponiveis para ajudar os quimi-
cos a resolverem seus problemas. Pensou-se em comegar pela
Espectrometria de Massas (EM) pois existiam vérios espectrd-
metros em funcionamento e o espectro de massas pode ser
reduzido facilmente a dois vetores (m/z e intensidades relati-
vas) usando vdrias técnicas matemdticas ji conhecidas.

A facilidade de obtengédo de espectros de massas e a dispo-
nibilidade de técnicas mateméticas para sua confrontagio re-
sultou na criagdo de grandes bancos de dados cuja utilidade
prética serd discutida a seguir.

A proliferagio de aparelhos de Ressondncia Magnética
(RMN), inicialmente focalizando 'H e posteriormente 13C ,
sua utilizagdo rotineira por quimicos organicos forneceu um
nimero cada vez maior de espectros registrados na literatura
e alguns grupos de pesquisa comegaram a utilizar estes dados
tentando criar os chamados Sistemas Especialistas (SE) que
pudessem ajudar os quimicos que se dedicam 2 elucidagdo
estrutural.

Hoje, virios sistemas estdo em fase operacional e outros
em construgdo. Pretendemos abordar neste artigo a sua efica-
cia na resolug@o de problemas complexos, as principais meto-
dologias empregadas e o futuro desta linha de pesquisa.

2. PRINCIPIOS
2.1 Os Sistemas Especialistas

As técnicas de determinagdo estrutural fazem parte de um
conjunto de estratégias utilizadas por uma disciplina chamada
de Inteligéncia Artificial (IA). Este nome nasceu durante um
Congresso? onde especialistas em vdrias 4reas se reuniram para
discutir os avangos no campo naquela época.
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A TA, em um sentido amplo, tenta resolver problemas, usan-
do técnicas computacionais, simulando o raciocinio humano.
Seria preferivel chamar este campo, ou os programas que dele
emanam de Sistemas Especialistas, porém o termo IA acabou
aceito e usado indiscriminadamente.

Virias subdivisdes sio conhecidas atualmente para a IA.,
Entre elas destacam-se a interpretagio da linguagem natural3,
a robética?, a tradugdo assistida por computador® e aplicagdes
em ciéncias bésicas como a Matemdtica®. A terminologia em
IA € repleta de termos técnicos especificos. O mais comum é
a “Heuristica”. Segundo Polya®, Heuristica ou “ars inviniendi”
€ um ramo de estudo ndo bem delimitado, pertencente A Lé-
gica, i Filosofia ou 2 Psicologia, cujo objetivo é o estudo dos
métodos de descoberta e da invengdo. A Heuristica Moderna
procura compreender os processos mentais solucionadores de
problemas. Na prética, as heuristicas encurtam os caminhos
para se chegar a uma solugdo de um problema mas nem sem-
pre garantem que seja encontrada a solugdio perfeita. Os pro-
Jjetos computacionais em IA aplicados & Quimica Orgéanica sdo
chamados de heurfsticos, porque geralmente simulam algum
processo mental do quimico quando resolve problemas, porém
existe alguma controvérsia se estes projetos sdio verdadeira-
mente heuristicos.

A literatura apresenta atualmente vérios compéndios sobre
IA7 Alguns livros abrangentes e que podem ser compreendi-
dos por pesquisadores de diversas 4reas sdio bastante tteis34.
As técnicas bem gerais de construgdo de SE sdo bem descri-
tas®, e os aspectos filoséficos dos impactos da IA no fim do
século XX sdo abordados de maneira bastante clara em dois
artigos com opinides divergentes®10,

As principais fontes de informagio para quem trabalha no
campo ou queira nele ingressar sio:

1. Journal of Chemical Information and Computer Sciences.
2. Analytical Chemistry

3. Analytica Chimica Acta,

4. Chemomometrics and Intelligent Laboratory Systems

5. Journal of Organic Chemistry

6. Journal of American Chemical Society

7. Angewandte Chemie

Algumas aplicagbes de sistemas bem conhecidos aparece-
ram recentemente nas trés Ultimas revistas citadas acima.

Nos anos 70 a preocupagiio dos pesquisadores era com a
resolugéio automitica de teoremas, a compreensdo da lingua-
gem natural e programas para jogos. As técnicas de resolugio
de problemas empregadas em vérios campos da pesquisa co-
megaram a ser empregadas na Quimica, principalmente em
Sintese Orgédnica onde foram criados vérios sistemas para o
planejamento de reagdes organicas no computador!! e em de-
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terminagdo estrutural. O grande projeto realizado nesta drea,
na Universidade de Stanford, é conhecido como DENDRAL e
¢é amplamente citado em livros textos bisicos de IA3 como o
primeiro sistema especialista completo usado rotineiramente
pelos quimicos orginicos. Outros sistemas apareceram deste
entdo. Alguns podem ser considerados comerciais e sdo am-
plamente divulgados como o DARC!2,

Como o projeto DENDRAL teve sua origem ainda nos anos
60, o objetivo tedrico inicial era criar um gerador de isémeros
para substéncias organicas!3, No inicio, havia o interesse em
gerar apenas representagdes topoldgicas das estruturas. A ge-
ragdo de estereoisOmeros apareceu no projeto bem recente-
mente!4.

Processos de determinagio estrutural sejam eles realizados
por quimicos ou quando se tenta usar técnicas computacio-
nais, utilizam vdérias informagdes. Os idealizadores do projeto
DENDRAL estavam atentos a este fato e tentaram direcioné-
lo para um enfoque multi-espectral, ou seja, explorar dados
vindos de todas as fontes espectrométricas disponiveis.

Depois do pioneirismo do DENDRAL quase todos os ou-
tros SE seguiram seus passos e podem ser enquadrados no
esquema da Figura 1.

Planejador
(Propostas de Fragmentos)

V
Gerador de Propostas
Estruturais

Classificador das
Propostas Estruturais

Y

Interface com o
Usuario

Figura 1. Esquema geral de um sistema especialista em determinag¢do
estrutural.

2.2 A geracio de propostas estruturais

O gerador é basicamente um programa!® capaz de agrupar
um ndmero de pedagos ou fragmentos e ligd-los respeitando
as regras de valéncia. O procedimento seqiiencial que realiza
este processo deve ser exaustivo, isto &, deve garantir que
todas as combinagdes serdo feitas. Na maior parte dos casos o
gerador cria um nimero muito grande de solugdes quando sio
fornecidos muitos fragmentos e as vezes o nimero de propos-
tas a serem testadas ndo é vidvel.

2.3 A previsdao espectral

A previsio espectral é um processo dependente de regras
empiricas!! ou de bancos de dadosl®, Em EM virios grupos
t&m trabalhado bastante com regras empiricas!” e com classes
de substancias especificas!’.
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A previsio de RMN 13C baseada em bancos de dados tem
como fundamento a seguinte regra: se um 4tomo de carbono
entra em ressonincia a uma dada freqiiéncia devido a certo
ambiente quimico (conseqilentemente magnético), entio em
uma situagdo andloga ele entrard em ressonancia em campo
parecido. Por situagdo andloga entende-se por vizinhangas
iguais a distancias compreendendo quatro ligagdes. Ou seja, o
que se conhece como nivel “delta”. Necessita-se entdo de um
banco de dados contendo dtomos de carbono, seus respectivos
deslocamentos quimicos e a descrigdo de todos os seus vizi-
nhos até este nivel para que seja realizada uma previsio de
um espectro de RMN 13C. Estes bancos sdo criados por pro-
gramas, que por sua vez, sio alimentados com espectros intei-
ros, e com uma descrigdo(codificagdo) da topologia da molé-
cula. Obviamente, os efeitos conformacionais que afetam o
ambiente quimico e magnético sio desprezados mas os espec-
tros tedricos obtidos sdo muito préximos dos reais!S,

Ainda seguindo o caminho do DENDRAL a previsio de
espectros de EM nio evoluiu muito. Muito se fez em anélise de
EM computadorizada, mas basicamente as técnicas confidveis
se limitam & confrontagio espectral e ao reconhecimento de
padrdes!’. Dentro do projeto DENDRAL tentou-se criar regras
para propor um espectro terico de EM!® porém a relagiio entre
o0s espectros previstos e o espectro real foi muito pobre. Ainda
assim os espectros tedricos obtidos servem para eliminar estru-
turas extremamente aberrantes criadas pelo gerador quando este
n3o conhece o esqueleto da substincia problema.

A previsio de RMN 'H e de espectros no infravermelho
(IV) ndo tem sentido para a maioria dos produtos naturais com
estruturas complicadas. Para RMN H a sobreposigio de sinais
em campo alto, principalmente em terpendides, desencorajou
bastante a pesquisa neste campo. Alguns trabalhos de previsdo
de RMN !H usando bancos de dados sdo conhecidos!®.

2.4 Tendéncias Atuais da TA Aplicada & Qufmica

Recentemente, a pesquisa em IA tem se voltado mais para
modelos baseados no conhecimento do que em modelos de-
pendentes de bancos de dados. Com esta nova tendéncia pre-
tende-se criar sistemas cujo fluxograma geral estd descrito
resumidamente na Figura 2. Nesta nova etapa da pesquisa em

Especialista

Programador
)
Regras e —-=| Base de
Fatos - Dados

Y
Interface com o
Usuario

Figura 2. Esquema geral de um sistema especialista contendo um
modulo de regras e fatos.
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IA pretende-se passar o conhecimento diretamente do especi-
alista para um programa de computador. Esta tendéncia é
exemplificada fora do ambito da Quimica pelo Sistema
MYCIN, para diagnéstico de infecgdes bacterianas?.

Quando ndo se conhece um especialista em determinado
campo muito especifico pode-se entdo obter as regras heuris-
ticas através de programas que vasculham dentro de banco de
dados. Isto foi feito no DENDRAL para EM e para algumas
classes de substincias o sistema conseguiu aprender e expli-
car algumas regras de fragmentag@o. Nosso grupo trabalha no
mesmo sentido com RMN 13C2L22.23 porém direcionando a
procura de regras para esqueletos representativos de substén-
cias naturais.

Sistemas recentemente montados segundo o esquema geral
descrito na Figura 2 também foram construidos usando dados
de IV. O mais conhecido é o PAIRS (Program for Analysis of
IR Spectra). Sua novidade!! é associar a presenga de um sinal
com a possibilidade de se encontrar um determinado grupo
funcional. O interpretador de IV contido no PAIRS utiliza
basicamente tabelas de absorgdes e fornece probabilidades de
se encontrar grupos funcionais especificos.Para isto langca mio
de outra técnica muito usada em IA chamada de “Raciocinio
probabilistico™. As subrotinas contidas no PAIRS s@o basica-
mente sequéncias “if...then...else” criadas em uma linguagem
especial denominada CONCISE idealizada especialmente para
este sistema. Obviamente ndo se pretende chegar a propostas
estruturais com base em sé em anélise de IV. A utilidade do
interpretador de IV é a capacidade de afirmar a existéncia de
grupos funcionais ou de eliminé4-los. No segundo caso é muito
iitil para eliminar fragmentos vindos da anslise de RMN 13C.
O sistema CASE?4, em sua nova versdo, denominada SESAMINZS
incorpora um interpretador de IV com este objetivo.

3. ANALISE DO DESEMPENHO DE ALGUNS
SISTEMAS ESPECIALISTAS

3.1 0 DENDRAL

O projeto DENDRAL resultou na publicagéio de uma série
de cerca de 50 artigos resumidos em uma publicagio de 198013
e em outra de 1986!!. Recentemente, Gray publicou dois arti-
gos sobre os “mitos e realidades” do projeto”?627, Segundo
Gray, existe muita diferenga entre o trabalho realizado por
estudantes em laboratdrios voltados & Quimica Organica de
Produtos Naturais e os procedimentos envolvidos nos proces-
sos de elucidagdo empregando o DENDRAL. Geralmente o
Quimico trabalha pensando em um esqueleto basico e em uma
classe de substancias. O DENDRAL nio incorpora um médulo
automético de identificagdo dos esqueletos na fase de planeja-
mento e tem que utilizar o conhecimento auxiliar do Quimico.

3.1.1 Anilise do Warburganal

Em 1982 os autores publicaram um longo artigo?® mostran-

do a elucidagiio estrutural desta substiancia pelo sistema. O |,

Warburganal (Fig.4) é um sesquiterpeno com esqueleto
drimano, com férmula molecular C15H2,03, e que jé tinha sido
isolado da planta Warburgia ugandensis®®, Apés a andlise de
todos os dados espectrais (feita pelo Quimico) foram forneci-
dos ao programa gerador de estruturas sete fragmentos e ou-
tros trés foram definidos como impossiveis de existir na mo-
lécula (Figura 3). O processo de construgio de provéveis es-
truturas tem que ser interativo, ou seja, precisa da ajuda do
usudrio em vdrias etapas, como veremos abaixo. Um detalhe
importante dos geradores do tipo do DENDRAL é a necessi-
dade do fornecimento de restrigdes(constraints). No exemplo
acima, um experimento usando dupla radiagio em RMN
protdnica garantiu que o CH2 isolado (C-6) estd vizinho a
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Figura 3. Fragmentos fornecidos ao DENDRAL para gerar a
estrutura do Warburganal®.

0
i OH ¢

2

6

Figura 4. Estrutura proposta para o sesquiterpeno Warburganal e
confirmada pelo DENDRAL.

ligagdo dupla, obrigando que todos as propostas estruturais
geradas tenham a seqiiéncia CH2-CH=CH-CHO. Durante o
processo de construgdo o programa usa alguns fragmentos e
gera estruturas parciais denominadas casos (cases). Estes s3o
mostrados ao usudrio que os elimina quando sdo incompati-
veis ou os deixa para o processo final de criagdo. Esta tam-
bém € outra técnica usada para diminuir a explosdo combina-
téria durante o processo de construgio. Para o Warburganal, o
programa gerou 42 estruturas compativeis com os fragmentos
fornecidos. O passo seguinte foi a avaliagio das propostas fei-
tas. Neste ponto o programa consulta uma biblioteca de
esqueletos® para saber se algumas das estruturas criadas in-
corporam algum esqueleto j4 isolado. Os autores admitem que
langam mio deste procedimento porque existe grande proba-
bilidade que um sesquiterpeno biciclico seja de um esqueleto
ja conhecido. Este exemplo demonstra a dependéncia do con-
ceito de esqueleto como a grande restrigdo para que os resul-
tados sejam satisfatérios. A etapa seguinte consiste em prever
os espectros de RMN 13C e EM para algumas propostas estru-
turais que “parecem” substincias naturais e eliminar novamen-
te aquelas improvéveis. Dos 42 candidatos, somente uma das
estruturas incorporava um esqueleto completo e era a estrutu-
ra proposta no trabalho original®®. Esta teve a melhor relagio
entre o espectro de RMN 13C previsto e o espectro real. O
mesmo foi feito para EM e também foi observada a melhor
relag@o entre os dois espectros. O DENDRAL tem ainda outro
programa capaz de gerar todos os estereoisdmeros a partir de
uma representagdo plana da molécula.
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3.1.2 Anilise do Palustrol

O programa gerador de estruturas, nesta época ainda cha-
mado de CONGEN, foi utilizado na elucidagdo da estrutura
de um outro sesquiterpeno chamado palustrol®!. A anilise
espectral forneceu os fragmentos descritos na Figura 5. Com
estes fragmentos 0 CONGEN construiu 272 estruturas. Expe-
rimentos com desacoplamento homonuclear en RMN H a 360
MHz revelaram a subestrutura denominada HEP (Fig.6) e com
esta restri¢do o nimero de estruturas geradas caiu para 88. A
desidratagdo da amostra e a andlise do ambiente ao redor da
ligacdo dupla dos produtos obtidos, permitiu inferir a subes-
trutura denominada PEN (Fig.6) e com esta 0 CONGEN criou
22 candidatos, destes alguns tém o grupo hidroxila em cabega
de ponte e ndo seriam coerentes com os resultados da desidra-
tagdo, logo foram descartados e chegou-se .a 7 candidatos.

|
H3C, ,CH— CH=—

/ \
H3C CH— CHz—

I
.HO—C-—
1

|
—CH-—
—CHj
3(—~CHp~)
|
CH3—CH—

Figura 5. Fragmentos fornecidos ao DENDRAL para gerar a
estrutura do Palustrol’’.

H;,C N\ /jH—CHQ_

: —TH_TH_

ae” N
CH,

H=—

Ho—TH—TH—CH3
T 2

PEN

Figura 6. Fragmentos fornecidos ao DENDRAL, apés experimentos
de desacoplamento homonuclear em RMN 1H, para gerar a estrutura
do Palustrol®,
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Quando estes foram analisados para ver se obedeciam a regra
do isopreno, somente duas substincias incorporaram esqueletos
de produtos naturais (Figura 7) Somente a substincia A tinha
um esqueleto conhecido (aromadendrano) e a estrutura propos-
ta correspondia a uma substancia ji conhecida (palustrol).

OH OH

A B

Figura 7. Estruturas propostas para o Palustrol®, que incorporam
esqueletos de sesquiterpenos.

3.1.3 Um diterpeno isolado de Roylea cacylicina
(Roxb) Briq

Este experimento demonstra bem a dependéncia de grandes
restri¢des estruturais (como a defini¢cdo de um esqueleto) para
que o gerador funcione bem com moléculas com nimero de
carbono igual ou maior a 20, Os autores!6 trabalharam com os
dados de RMN !H e 13C, IV ¢ EM de uma substincia de
férmula molecular C22H3,0s. A dificuldade do problema obri-
gou os autores a impor, logo de inicio, uma grande restrigéo:
admitir que estariam se defrontando com um esqueleto
labdano(I) ou clerodano (II) (Figura 8). A andlise detalhada
dos espectros forneceu ainda as outras subestruturas vistas na
Figura 8. Com estas restrigdes o gerador criou 112 substin-
cias. Apés a previsdo dos espectros de RMN 13C foi elimina-
da a maior parte e ficou-se com os 34 restantes. Estes foram
verificados para ver se eram compativeis com o espectro de
RMN protdnica e foram eliminados mais 21 propostas estru-
turais. As 13 restantes estdo na Figura 9. Neste ponto o
DENDRAL ndo tem ferramentas capazes de distinguir um dos
13 melhores candidatos, ou mesmo de reduzir a lista para um
nimero menor. Segundo os autores, dois argumentos refor-
¢am a hipétese de a substincia incorporar um esqueleto
labdéanico. Primeiro porque s6 labdanos tinham sido isolados
da planta. Segundo porque o produto da desidratagéio apresen-
ta um grupo metilvinilico incompativel com o uma desidrata-
¢do de uma substancia que incorporasse o esqueleto cleroda-
nico. As estruturas 1 e 2 sfo, contudo, as mais provéiveis.

I I
-CH- CH3 Ho- ¢ - ,
-CH2CH - 0Ac 3(CH3-C-)

=0

Figura 8. Dois esqueletos de diterpendides (I e II) e alguns
fragmentos estruturais fornecidos ao DENDRAL para evitar a
explosdo combinatdria na elucidagdo estrutural de um problema cuja
férmula molecular é C,,H 0.
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3 OAc H H =0 H OH
4 H OAc H =0 H OH
5 OAc H OH =0 H H
6 OAc H H H =0 OH
7 H OAc H H =0 OH
8 H OAc OH H =0 H
9 QAc H OH H =0 H
10 = H - H OAc H OH
11 H =0 H H OAc OH
12 H =0 H OAc H OH
13 H =0 OH H OAc H

Figura 9. Estruturas provdveis para C,H 0. propostas pelo
DENDRAL, obedecendo requisitos biogenéticos.

3.1.4 Elucidagao da Diasina

A Diasina é um diterpeno com esqueleto labdano modifica-
do devido & migragio de um grupo metila (substincia I, Fig.
11), com férmula molecular C;1H2404, isolado da planta
Croton diasii Pires3? Vidrios requisitos estruturais foram pas-
sados ao programa gerador e sdo descritos com detalhes no
artigo33, O programa forneceu 145 estruturas com base nestes
requisitos. Novamente os pesquisadores do DENDRAL ten-
tam imitar o raciocinio do Quimico que desvendou a estrutu-
ra, usando também propostas biogenéticas, caso contrério, ele
ndo conseguiria reduzir o nimero de candidatos gerados. Nes-
te caso foram colocados como restrigdes as subestruturas des-
critas na Figura 10, que sfo partes de um esqueleto labdanico.
Trabalhando com estas subestruturas o gerador reduziu o ni-
mero de propostas estruturais para 2 (Figura 11). Novamente,
vé-se a dependéncia do raciocinio baseado em biogénese para
que o gerador funcione. Neste caso € interessante notar que
ambas as propostas estruturais descritas na Figura 11 sfio com-
pativeis com as informagdes espectrais. Como a substincia
em questdo tinha um esqueleto novo, verifica-se a utilidade
do gerador ser exaustivo.

0

Figura 10. Fragmentos de esqueletos, fornecidos ao DENDRAL,
como restri¢des impostas para elucidar a estrutura da Diasina®
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Figura 11. Estruturas propostas para a Diasina pelo DENDRAL?.

3.1.5 Introducio de Requisitos Biogenéticos no Gerador

Os pesquisadores do DENDRAL introduziram uma modifi-
cagdo no gerador para tentar criar possiveis isdmeros de esque-
letos de mono e sesquiterpendides®®, Os autores propuseram
um método com base em consideragSes mecanisticas para as
possiveis ciclizagdes de duas ou trés unidades isoprénicas. O
programa é capaz de propor esqueletos ja conhecidos ou outros
ainda nao isolados usando reagdes de ciclizag@o, migragdes de
hidrogénio e de grupos alquilicos e juntando as unidades da
maneira “cabega-cauda”. O ndmero de esqueletos previstos
mesmo usando este limitado conhecimento biogenético é muito
maior do que os esqueletos jd isolados de plantas. Os autores
concordam que o nimero de esqueletos naturais é muito peque-
no em relag@o aos esqueletos provéveis criados pelo gerador.
Eles também sugerem que este reduzido nimero é uma das
razdes para o sucesso da andlise estrutural feita através de ana-
logias com terpendides j4 conhecidos. A abordagem desta mo-
dificagdo do gerador poderd ainda ser fonte de investigagio se
novas fontes de conhecimento forem introduzidas.

3.2 O Sistema DARC/EPIOS

O sistema DARC/EPIOS foi construido na Frangal? e seu
mecanismo de elucidagio estrutural é bem diferente do
DENDRAL. Ele se baseia na metodologia conhecida como
“elucidagdo por intersec¢@o progressiva de subestruturas orde-
nadas”. Resumidamente, podemos entender o DARC/EPIOS
como um sistema especialista com um banco de dados conten-
do milhares de subestruturas com a descri¢do de carbonos
ressonantes em diversos ambientes. Essas subestruturas sio
conhecidas como ELCOs (ambientes que sdio limitados, con-
céntricos e ordenados) originados de 11000 espectros retira-
dos da literatura. No processo de elucidagdo estrutural do
DARC/EPIOS tenta-se criar estruturas compativeis com o es-
pectro de RMN 13C de uma substincia realizando simultane-
amente os processos de interpretacio e atribuigio espectral. A
geragio de estruturas ¢ feita progressivamente e alguns deta-
lhes deste gerador foram publicados®S. A diferenga para o
DENDRAL ¢ que o préprio interpretador fornece os fragmen-
tos para o gerador, e até certo ponto nio € necessdria a ajuda
do quimico. Porém ndo existem exemplos na literatura mos-
trando a utilizagfio do sistema em elucidagdo de moléculas
complexas. Um estudo feito pelo nosso grupo mostrou que
com moléculas com 20 dtomos de carbono o nimero de solu-
¢oes geradas pelo DARC/EPIOS sem a ajuda de um Quimico
seria enorme e impossivel de anilise®¢. Os autores do DARC/
EPIOS publicaram a utilizagio do sistema na elucidagdo das
substancias descritas na Figura 1235,

Para a substancia I (Figura 12) 14 estruturas foram geradas
devido a ambigiiidade dos sinais a 24.4t ou q e 27.6q ou ¢,
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Figura 12. Exemplo de duas moléculas cujas estruturas foram
propostas pelo sistema DARC/IEPIOS®.

quando esta ambigiiidade foi resolvida, isto é, foi atribuida a
multiplicidade correta a cada sinal, a tdnica estrutura proposta
foi a estrutura correta. Para a segunda molécula a solugdo foi
encontrada em 7.65 segundos usando um computador VAX
11/780. Quando foi introduzida a informacgio sobre a obriga-
toriedade da conexdo entre C-1 e C-3 a solugio foi encontra-
da em 1.27s.

3.3 0 Sistema ACCESS

Este sistema foi desenvolvido na BASF por Bremser e
colaboradores. Sua codificagido é muito semelhante aquela do
sistema DARC/EPIOS, porém tem um banco de dados muito
maior, com cerca de 100.000 espectros de RMN 13C. Dois
artigos ilustram bem algumas aplica¢des do sistema. No pri-
meiro3? os autores demonstram como um dos procedimentos
mais simples usados em bancos de dados podem ajudar na
determinag@o estrutural de moléculas com nimero de carbono
em torno de 30. Usando técnicas de confrontag@o espectral, e
aplicando um indice de semelhanga que correlaciona uma
amostra com os espectros contidos em um banco de dados, os
autores demonstram que é possivel inferir grandes partes de
uma estrutura. No caso do ACCESS, o banco é extremamente
grande e diversificado, e bons resultados foram conseguidos.
E interessante notar neste trabalho, que mesmo os processos
de confrontagio com grandes bancos de dados podem ser au-
xiliados pela intuig@o ou pela experiéncia do Quimico, usando
programas interativos. Em um artigo mais recente’® Bremser
descreve um protStipo de um laboratério de andlise bastante
informatizado e que comega a ser robotizado.

Além dos processos de confrontagio, o ACCESS tem um
mecanismo interpretativo também semelhante ao DARC/EPIOS.
Bremser publicou a elucidagio do monoterpeno genipina (Figu-
ra 12, substincia II) que j4 tinha sido simulado pelo DARC/
EPIOS. O ACCESS levou 79 segundos de processamento em
um computador de grande porte para realizar o mesmo trabalho
e chegou A uma proposta estrutural correta®®.

O indice de semelhanga criado por Bremser também foi
extremamente Gtil na identificagdo de esqueletos de triterpenos
pentaciclicos40.

3.4 O Sistemat

O sistema de inteligéncia artificial, denominado Sistemat,
que estamos desenvolvendo no Brasil, foi projetado para mil-
tiplas aplicagBes?!42. A primeira , e que est4 sendo explorada
no momento, visa basicamente o armazenamento de dados
espectrais e a criagdo de programas para determinagéo estru-
tural. Um interesse posterior serd explorar as informagdes
botanicas contidas no bancos de dados para fins quimiotaxo-
némicos.

As principais diferengas do Sistemat com os outros siste-
mas descritos anteriormente sdo: a)utilizagido de micro com-
putadores em ambiente DOS ou WINDOWS, permitindo que
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a construgiio dos bancos de dados seja feita em qualquer mi-
crocomputador. Estes bancos podem ser agrupados em tnico
computador desde que haja capacidade de armazenamento em
disco rigido. b) possui um sistema de codificagdo e compac-
tagdo de dados espectrais, e de referéncias bibliogrificas ex-
tremamente eficiente justamente para permitir a utilizagio de
computadores de pequeno porte. c) permite a codificagio das
substincias sem a necessidade de mesas digitalizadoras. Estas
sdo acessérios especiais, pouco comuns, compostos por uma
caneta éptica que permite a digitalizagdo de uma imagem para
o computador. Esta imagem ¢ depois utilizada por um progra-
ma que a transforma em cédigo. d) O armazenamento de da-
dos espectrais de substincias de origem natural juntamente
com as informagdes boténicas (familia, género, espécie) e com
a classe de produto natural (terpendide, alcaléide, etc.), per-
mite que o préprio sistema encontre regras de classificagdo de
esqueletos com base em RMN 13C.

O Sistemat foi projetado inicialmente usando a nossa expe-
riéncia com outros programas gerenciadores de bancos de
dados como o dBASE#. Este é muito 4til para armazenar
informagbes botinicas, a classe das substdncias e algum tipo
de codificagdo linear das mesmas, porém o uso deste tipo de
codificagiio para fins espectrais é limitado. A entrada dos
dados no Sistemat era até 1991 a etapa limitante para o cres-
cimento dos bancos de dados. Recentemente esta codificagdo
passou a ser feita de maneira semi-automética e a velocidade
de crescimento dos bancos de dados cresceu de um fator de
10 para 1. Apesar de todos os sistemas incorporarem os
médulos descritos na figura 1, ndo nos preocupamos em criar
programas para simulagdo espectral. Nossa técnica de previ-
sdo foi abandonada temporariamente porque o modelo por nés
desenvolvido, apesar de ter um bom desempenho, era muito
lento para criarmos um banco de dados com milhares de
subestruturas®. A convivéncia dentro de um grupo de pesqui-
sa em Quimica de Produtos Naturais mais a anélise dos siste-
mas que vimos nos itens anteriores nos levou a trabalhar de
uma maneira inversa, ou seja, direcionar o trabalho para a
criagdo de técnicas de identificagdo automética de esqueletos,
primeiro porque este é o ponto onde o quimico se apoia para
tentar elucidar uma estrutura e segundo porque os programas
dos outros grupos de pesquisa ndo tém capacidade de tratar
problemas complexos em Quimica de Produtos Naturais sem
as informagdes auxiliares sobre os esqueletos ou parte dele.
Vérios programas foram criados pelo nosso grupo com este
objetivo, entre eles estd o SISPICK que é uma nova versio do
programa PICKUP, descrito anteriormente?!, que cria regras
de identificagdo de esqueletos usando RMN 13C. As regras
fornecidas pelo SISPICK sdo passadas a2 um outro programa
denominado SKELPRED que pode usa-las para prever o es-
queleto de uma nova substincia.

Usando um procedimento de confrontagdo foi também cri-
ado o programa SISCONST?6 que propSe um esqueleto a par-
tir da confrontagdo do espectro de RMN 13C de uma amos-
tra, com um banco de dados, usando uma faixa de tolerancia
bem ampla. Depois propde subestruturas com o maior niime-
ro possivel de carbonos. Este programa ji foi utilizado na
comprovagio de um sesquiterpeno (substincia II, Fig. 13)
inédito isolado em nosso laboratério?’ e deverd ter seu me-
canismo de interpretagio de dados de RMN 13C melhorado
nos préximos anos.

Outras substincias publicadas na literatura foram usadas
para testar o SISCONST (substéncias I e III, Fig. 13). Com a
sobreposigio das subestruturas fornecidas pelo programa che-
gou-se facilmente 3 mesma proposta estrutural dos artigos
onde tinham sido publicados. Recentemente o mesmo progra-
ma auxiliou na elaboragio da estrutura de um triterpeno iso-
lado na familia Melastomataceae (substincia IV, Fig. 13). O
Sistemat tem atualmente um programa chamado SISSKE?6 que
consegue reconhecer usando o sistema de codificagdo, qual o
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Figura 13. Exemplo de quatro moléculas usadas para testar o sistema
especialista SISTEMAT*.

esqueleto a que pertence determinada molécula. Este progra-
ma tem um mecanismo de aprendizado interessante pois os
esqueletos vido sendo definidos um a um para ele, com as
respectivas numeragdes biogenética. Quando o programa se
defronta com uma nova molécula ele tenta reconhecer o es-
queleto e grava um vetor que faz a transformagio entre a
codificagio que obedece as regras do sistema e a outra, bioge-
nética. O Sistemat tem no momento cerca de 5000 espectros de
RMN 13C de terpendides em geral. ApSs o banco de dados ser
considerado representativo para substincias predominantemen-
te alifdticas outras classes deverdo ser acrescentadas.

3.5 0 Sistema CASE

Este sistema2425 tem outro gerador de estruturas bastante
eficiente, porém, necessita de restrigdes durante o processo de
construgdo de propostas estruturais. Um exemplo bastante in-
teressante da utilizagdo do CASE foi a elucidag@o de estrutura
do Velloziolideo*? utilizando técnicas de IA e informagdes
auxiliares. A novidade do CASE em relagdo aos outros siste-
mas é que ele possui mecanismos para eliminar estruturas que
ndo sdo plausiveis com a férmula molecular ¢ com dados de
RMN proténica. Apés a andlise do espectro de RMN 13C as
subestruturas encontradas, chamadas de ACFs (atom-centered
fragments) sdo analisadas para verificar sua consisténcia com
os dados de RMN protdnica. Para isto o sistema tem dois
mdédulos interpretadores (HNMRPRUNE e 2DNMRPRUNE).
Os ACFs podem também ser eliminados por um interpretador
de IV. A intengdo dos construtores do sistema é chegar a uma
lista de ACFs pequena e consistente com todos os dados
espectrais disponiveis chamada SHORTLIST muito parecida
com aquela denominada GOODLIST do DENDRAL!, O sis-
tema CASE também estd apto para receber informagdes sobre
a conectividade entre carbonos oriundas de experimentos como
INADEQUATE. No exemplo do Velloziolideo o nimero de
combinagdes possiveis do gerador poderia levar a 2 X 1012 se
o sistema ndo tivesse um mecanismo para eliminar os ACFs
invdlidos, antes da fase de criagiio. As quatro estruturas pro-
postas para o Velloziolideo estdo na Figura 14 sendo que a
estrutura descrita pelos autores no artigo original*’ é a de
ndimero 2.
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Figura 14. Propostas estruturais para o Velloziolideo?, usando o
sistema especialista CASE¥,

4. EQUIPAMENTOS E LINGUAGENS

A evolugéio de equipamentos disponfveis na 4rea de
informdtica tem se dado tdo rapidamente que ¢é dificil definir
o que € moderno hoje, pois neste momento novas invengdes
certamente estardo sendo langadas no mercado. Em termos de
tendéncias passamos rapidamente de computadores de grande
porte tipo VAX, DEC-10, Burroughs para pequenos PCs
(Personal Computers) e estes estdo evoluindo e sendo cada
vez mais utilizados em laboratérios de pesquisa. No meio,
entre os PCs e os computadores de grande porte estdo as es-
tagSes de trabalho vendidas a um prego razodvel. A tendéncia
atual é passagem de grandes bancos de dados existentes em
computadores de grande porte para as estagdes de trabalho
com grande capacidade de armazenamento em discos rigidos.
A construg@o dos SE requer o conhecimento de uma lingua-
gem de computagdo para que seja feita a transferéncia de
dados para o computador e para a construgdo dos programas.

Teoricamente, um algoritmo pode ser passado para qualquer
linguagem, porém algumas delas s3o mais lteis para determi-
nadas aplicagdes. Em geral trabalhou-se com o FORTRAN4
para aplicagBes rigorosamente mateméticas, e com o LISP* para
outras mais simbélicas. As primeiras versdes do DENDRAL
foram escritas em LISP e em outra linguagem denominada
ALGOLS3%. O DARC foi basicamente escrito em PASCALS! e o
CASE?X, na sua versio mais recente?S, tem partes em
FORTRAN e em PASCAL. O Sistemat foi originalmente escri-
to em FORTRAN porém est4 sendo reescrito em PASCAL. Esta
linguagem tem boas vantagens para o desenvolvimento de
softwares pois tem grande potencial de manipulagio de dados
numéricos, facil acesso a banco de dados, gera um cédigo fonte
estruturado e permite o amplo controle de periféricos.

Uma linguagem mais recente que tem sido divulgada como
a ferramenta do futuro em IA é linguagem PROLOG5253, As
implementagbes atualmente existentes da linguagem, princi-
palmente aquelas disponiveis para computadores do tipo IBM/
PC nio possuem recursos suficientes para se desenvolver uma
grande sistema especialista s6 com base em PROLOG. Poucas
aplicagdes sdo descritas na literatura exemplificando a utiliza-
¢io de PROLOG no ambito da Quimica. Alguns métodos de
codificagdo de substancias orgénicas foram elaborados com
esta linguagem>* porém néo foram usadas na criagio de gran-
des bancos de dados.
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5. O Futuro dos Sistemas Especialistas em Determinagio
Estrutural

5.1 Os mitos

Quando lemos em um livro de IA sobre o impacto dos SE
como o0 DENDRAL neste campo, temos a impressio de que o
gerador de estruturas é o médulo mais inteligente do sistema.
Os exemplos escolhidos neste artigo nio comprovam isto. O
gerador foi considerado por um dos principais integrantes do
grupo?62? como um algoritmo combinatorial para agrupar
subunidades moleculares que satisfagam um determinado peso
molecular. O modelo utilizado no DENDRAL, conhecido em
IA como “Planejar-Gerar-Testar”, ndo tem nenhum componen-
te de IA na fase de planejamento. O gerador ndo possui filtros
heuristicos para reduzir, sem a ajuda do Quimico, o nimero
de propostas estruturais, ou eliminar estruturas contendo par-
tes que seriam heuristicamente descartadas pelo Quimico. Em
outras palavras, ndo hd “conhecimento” embutido no gerador.
As pesquisas no campo da IA com aplicagdes usadas em
Quimica tendem a ser direcionadas para programas que gerem
eles préprios suas heuristicas, numa forma de aprendizado bem
diferente do humano, mas criando sistemas cada vez mais
independentes do especialista.

5.2 Perspectivas

Viérias demonstragdes da utilidade dos SE residem em
exemplos oriundos da Quimica de Produtos Naturais porque é
onde aparecem problemas intrigantes para serem resolvidos.
Uma forma de conhecimento adjacente (meta-conhecimento)
que deveria ser acoplado a estes SE poderia ser o conheci-
mento biogenético. Vimos por exemplo, no caso da Diasina
como o usudrio tem que fornecer informagGes hiogenéticas
ainda durante a fase de construgdo. Como conhecimento
biogenético entendemos as sequéncias de formagdo de esque-
letos, mesmo que hipotéticas, e seus principais processos de
degradagiio e rearranjos. Para resolver problemas préticos em
Quimica de Produtos Naturais em um tempo (til serd também
necessirio o que denominamos de filtro botdnico, ou seja, o
conhecimento da origem do material de onde as substancias
foram isoladas. Neste filtro botinico poderdo ser incluidas
informagdes sobre o parentesco entre os taxons para que se
fagam inferéncias sobre a possibilidade de uma determinada
planta possuir certas classes e/ou esqueletos especificos, des-
de que uma espécie ou género mais préxima ja tenha apresen-
tado estas classes ou esqueletos.

5.3 Métodos de Aquisicio do Conhecimento

Os tedricos da IA consideram que o passo limitante para o
crescimento de um SE € a integragio do especialista com os
construtores dos médulos, ou seja, com os programadores pro-
priamente ditos. Para realizar a transferéncia de dados para a
méquina é necessdrio um “‘especialista em especialistas”, co-
nhecido dentro do campo da IA como Engenheiro do conheci-
mento. Este deve ter alguma competéncia em informadtica,
saber estabelecer um bom didlogo com os especialistas e, ao
mesmo tempo, deve saber vencer suas resisténcias em trans-
mitir seus conhecimentos armazenados através de anos20.

5.3.1 A Integragio com Quimicos de Produtos Naturais

Obviamente, a resolugdo de problemas relacionados 3 Qui-
mica de Produtos Naturais no computador pode incorporar
heuristicas vindas do especialista, porém requer também téc-
nicas matemadticas para resolugdo de problemas de rotina, que
tém as vezes 30 a 40 dtomos de carbono. Para restringir o
problema (o que em IA se chama diminuir o espago de busca)
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o Quimico usa algum conhecimento prévio como sinais carac-
teristicos de ligagdes duplas, de carbonos carbinélicos etc. A
partir daf, segue em diregdio de uma proposta estrutural com
base em algum esqueleto conhecido. Neste ponto, ele realiza
dezenas de operagdes mentais do tipo “se...entdo”.

Este método leva a sequéncias de raciocinio como a descri-
ta a seguir: SE existem evidéncias do espectro estar relaciona-
do a um triterpeno E ndo existem muitas evidéncias para um
grande nimero de fungdes oxigenadas E existe um nimero de
sinais de carbonos olefinicos absorvendo em uma regido ca-
racteristica Entdo comega-se a pensar em uma proposta estru-
tural parcial como aquela descrita na Figura 15. Apés verifi-
cadas as consisténcias com a férmula molecular pode-se reco-
megar o processo pensando em novo esqueleto. E dificil colo-
car este procedimento no computador pois a ordem do passos
ndo pode ser determinada precisamente.

Figura 15. Esqueleto bdsico de um triterpeno, mostrando as
principais posi¢des funcionalizadas.

6. CONCLUSOES

A determinagdo estrutural de substincias orgénicas pode
ser vista como um desafio tipico para os interessados em IA.
Todos os problemas onde atualmente os especialistas s@o
melhores que os programas merecem ser investigados e algu-
ma atengdo deve ser dada a maneira pela qual os especialistas
resolvem seus problemas. J4 foi visto também em outras 4reas
que o nimero de solugdes aumenta exponencialmente com o
nimero de varidveis. Em determinagio estrutural podemos
considerar como varidveis o nimero de dtomos (n). Geral-
mente o tempo necessério para resolver estes problemas é ex-
ponencial (x*). Um dos interesses da IA é reduzir este tempo
a uma fung@o no minimo polinomial, com o auxflio de heuris-
ticas. Em Quimica Orgénica existe ainda o agravante da com-
plexidade dos arranjos possiveis para uma determinada f6r-
mula molecular. Um sistema para o futuro deveri saber agru-
par métodos matemdticos com métodos heuristicos, e interagir
com os usudrios de modo a adquirir mais dados e mais conhe-
cimento sem a necessidade de ser reprogramado.
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