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Introducéao

Em programas de bioprospeccdo, € de grande
interesse a rapida caracterizacdo de produtos
naturais em materiais biol6gicos. A cromatografia
liqguida acoplada a métodos espectrométricos é uma
metodologia bem estabelecida para a identificacéo de
analitos em misturas complexas. O estudo desta
metodologia, aliada a bancos de dados de estruturas
quimicas conhecidas com diferentes propriedades,
tém recebido destaque. Entretanto, caso uma
substancia desconhecida esteja presente na mistura
complexa, porém ausente no banco de dados e na
literatura, propostas plausiveis para sua estrutura
quimica é um dilema. Uma saida para se tentar
resolver este tipo de problema é a predicdo de
tempos de retencdo (tg) aliada a bancos de dados,
objetivo principal do presente trabalho.

O processo de relacionar tg a estruturas moleculares
de analitos é denominado Quantitative Structure-
Retention Relationship (QSRR)".

Resultados e Discussao

A motivagdo para este trabalho foi testar hipoteses
para auxiliar a elucidagdo estrutural de analitos
desconhecidos em misturas. Um banco de dados

composto de 51 estruturas de lactonas
sesquiterpénicas, uma classe especial de
substancias  naturais presentes em plantas

medicinais, foi empregado para construir diferentes
modelos para a predigdo de seus tg em cromatografia
liquida. As condi¢Bes experimentais para se obter os
tr envolveu o uso de coluna C-18, eluigdo isocratica e
dois eluentes, MeOH-H,O 1:1 e MeCN-H,O 3:7. Os
tr sdo relativos a uma substancia de referéncia, o 2,3-
dimetilfenol.

Para os estudos de QSRR, as coordenadas das
estruturas em 3D foram obtidas e codificadas com
varios descritores estruturais. Tais descritores s&o
relacionados ao mecanismo de retencdo em fase
reversa, como momento dipolo, logaritmo do
coeficiente de  particho octanol-H,O (logP),
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polarizabilidade, ligagBes de hidrogénio e descritores
3D, dentre outros.

Para se estimar os tg, nos dois eluentes, foram
elaborados modelos empregando-se regressao linear
multipla (MLR) e redes neurais artificiais (ANN). As
estruturas quimicas codificadas compuseram a
entrada de dados nos modelos e o t; foi a resposta.
Em um primeiro estudo, os modelos foram feitos com
todas as 51 estruturas e a validacdo foi através de 10-
fold cross-validation. No segundo estudo, partindo-se
das 51 estruturas, 22 foram selecionadas para treino
dos modelos utilisando-se SOMs (Self Organizing
Maps), restando 29 para teste (validacdo externa).
Um terceiro estudo utilizou 18 estruturas para treino e
33 para teste, sendo a selegdo realizada a partir dos
seis subtipos dos esqueletos carbbnicos das 51
estruturas. Os modelos finais, nos trés estudos
acima citados, um para cada eluente e cada um
empregando MLR e ANN, continham os seguintes
descritores: polarizabilidade, xlogP, nudmero de
doadores de H e nimero de aceptores de H. Os 12
melhores modelos foram selecionados com base na
melhor capacidade de predicdo de tg.

A performance dos 12 modelos foi avaliada através
do erro da média da raiz quadrada (RMSE), erro
absoluto médio (MAE) e coeficiente de regressao (R),
que ficaram entre 0,75 e 0,88.

Conclusodes |

Conclui-se neste estudo de QSRR, com base nos
R, que a performance dos modelos empregando ANN
foi ligeiramente melhor do que aqueles empregando
MLR para predizer os tz. Modelos para o eluente
MeCN-H,O apresentaram o0s maiores R, porem
aqueles com MeOH-H,O apresentaram 0s menores
MAE. A divisdo dhs 51 estruturas entre treino/teste
apresentou os melhores resultados. Nos modelos
com MLR, o logP contribuiu mais para a fase movel
MeOH-H,0, enquanto que a polarizabilidade foi mais
importante para a fase com MeCN-H,O.
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