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RESUMO: O projeto consiste em desenvolver uma API (Application Programming Interface) para validacao de cadeias mole-
culares geradas por qualquer editor molecular que utilize conceitos como o SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry
Specification), representacao linear para formulas estruturais.

A API utiliza analise léxica e sintatica na sentenca obtida através de um editor molecular, em busca de possiveis erros
gramaticais na sentenca. O algoritmo de validacao usa o conceito de ligacao covalente dos atomos para encontrar erros
nas estruturas, sendo necessario para isso transformar a expressao regular SMILES em uma expressao numérica simples e a
partir de regras predefinidas, criar uma seqiiéncia de calculos em busca de possiveis erros na estrutura molecular.

PALAVRAS-CHAVE: Editor molecular. Validacao. SMILES. Algoritmo. Analise léxica. Analise sintatica.

API FOR VALIDATION OF MOLECULAR EDITORS

ABSTRACT: The project is to develop an APl (Application Programming Interface) for validation of molecular chains genera-
ted by any editor molecular that uses concepts such as SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry Specification), linear
representation for structural formulas.

The API uses syntactic and lexical analysis in the string obtained by a molecular editor, in search of possible grammatical
errors. The algorithm uses the concept of validation covalent bonding of atoms to find errors in the structures and is requi-
red for that transform the regular expression SMILES in a simple numerical expression and from predefined rules, creates
a sequence of calculations in search of possible errors in the structure Molecular.
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Introducao

Editor molecular é um software que permite desenhar férmulas estruturais de moléculas e é capaz de gerar sen-
tencas lineares que as represente, como o SMILES, que é uma notacéo linear de organizacao de componentes que
representa cadeias moleculares através de uma String.

Contudo, é muito comum o editor molecular ndo apresentar bloqueios, permitindo ao usuario criar as estruturas
livremente, o que pode ocasionar erros, como os de valéncia, gerando conseqiientemente um SMILES incorreto. Isso
pode gerar estruturas inconsistentes; por este motivo € imprescindivel uma avaliacao da sentenca fornecida pelo editor.
Partindo desta premissa, este projeto criou uma metodologia para verificacao estrutural molecular.

A API destina-se a validacdo de cadeias geradas por qualquer editor de moléculas que tenha como saida o padrao
SMILES absoluto, que é uma variacao do SMILES. E tem como foco a criacao de métodos para a deteccao e apontamento
de possiveis erros existentes em uma sentenca SMILES.

Aanalise léxica garante que os lexemas utilizados estejam corretos a partir de marcas, e também separa os atomos
e os classifica, segundo a tabela periodica. A analise sintatica avalia a disposicao dos lexemas, segundo um contexto
previsto nos padroes da linguagem SMILES. Assim a APl pode varrer a sentenca a procura de possiveis erros estruturais.
Esta pratica garante que nenhuma regra gramatical da linguagem SMILES possa ter sido ferida.

0 algoritmo para verificacao de ligagdes utiliza o conceito de ligacao covalente dos atomos para encontrar os erros
nas estruturas, sendo necessario transformar a expressao regular do SMILES absoluto em uma expressao numeérica
simples, podendo assim, a partir de regras predefinidas, criar uma seqiiéncia de calculos em busca de algum possivel
erro na estrutura molecular.

Pretende-se anexar a APl ao programa JChemPaint, uma ferramenta, sob licenca GPL, para criacao de estruturas
em duas dimensodes, que ndo possui um modulo de validacao e portanto, ndo detecta erros estruturais nas formulas.

Este projeto esta vinculado ao Simulador de Célculo de Coeficiente de Particdo de Moléculas Organicas e ambos
tém apoio da FAPESP (Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo).

OBJETIVOS

A API para editor molecular se destina a atender um grupo de usuarios da quimio-informatica que utiliza a com-
putacao como ferramenta para o desenvolvimento e estudo de moléculas. Implementando uma APl em linguagem
orientada a objeto, mais especificamente em Java, para validacao de cadeias geradas por qualquer editor de moléculas
que tenha como saida o padrao CHIRASMILE.

METODOLOGIA

Foi realizado o estudo sobre o editor molecular JChemPaint para conhecimento de seus mddulos e funcionalidades,
além do estudo detalhado sobre a linguagem SMILES, onde padroes, regras de escrita, usabilidade e area de atuacao foram
definidos.

De posse destes dados, o reconhecedor léxico e sintatico pode ser pesquisado, utilizando-se a teoria dos compi-
ladores, visando a leitura da sentenca como uma fita finita de caracteres. Para o reconhecedor léxico foram criados:
uma expressao regular para representacao da linguagem, um automato finito deterministico para reconhecimento
das cadeias e uma gramatica regular para gerar palavras. O reconhecedor sintatico usa a gramatica livre de contexto,
devido ao balanceamento sintatico que a linguagem SMILES necessita, e a analise sintatica descendente, para com-
posicao da arvore de reconhecimento.
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Um algoritmo numérico para varredura de erros de ligacdo do tipo covalente foi elaborado, com capaci-

dade de encontrar erros segundo as seguintes especificagoes:

a) substituir cada elemento da sentenca SMILES pelo seu respectivo nimero de valéncia, obtendo uma expressao
numérica;

b) a operacao aritmética utilizada para resolucao da expressao numérica € do tipo subtracéo, e depende da ligagao
que relaciona os elementos. Por exemplo: caso a ligacao seja do tipo simples, € subtraido 1 unidade de cada
elemento, caso dupla, sera subtraido 2 unidades de cada elemento e assim por diante;

c) resolver primeiro a expressao que esta dentro dos colchetes, salvo o caso onde haja somente um elemento;

d) resolver a expressao que esta dentro dos parénteses, respeitando a ordem de dentro para fora, ou seja, o
parénteses mais interno tem maior precedéncia;

e) em seguida, resolver o que restou na expressao numérica, obtendo um Unico nimero. Este niUmero pode ser
zero - indicando que nao houve erro, ou diferente de zero - indicando a presenca de erros.

A analise de erros é obtida através das seguintes consideracoes:

a) o erro se encontra na posicao do elemento que é diferente de zero;

b) se o nUmero for positivo, significa ligacdes escassas;

c) se o nUmero for negativo, significa excesso de ligacoes;

d) se 2 posicoes adjacentes apresentarem numeros idénticos, significa erro no tipo de ligacao entre eles.

Em seguida, teremos mais duas etapas: uma envolvendo o JChemPaint com testes para validacao da entrada e

analise de dados, gerando uma saida coerente; e outra envolvendo o simulador, com testes de integracao entre as

duas aplicacodes e validacao da entrada de dados, certificando que resultados inesperados nao sejam gerados.

DESENVOLVIMENTO

Para construcao da API, foram utilizadas técnicas de compilacao e de estrutura de dados. A partir do modulo de
analise léxica e sintatica, é possivel fazer uma varredura na sentenca SMILES, em busca de possiveis erros gramaticais
garantindo que os dados cheguem a funcao que executa os calculos, sem erros. A seguir € mostrada uma ilustracdo
do médulo.
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O algoritmo para validacdo de ligacdes covalentes foi desenvolvido utilizando estrutura de dados e tem
uma seqiiéncia logica de aplicagdo, o algoritmo transforma a sentenca SMILES em uma expressao matema-
tica onde cada elemento quimico que a compde recebe seu nimero de valéncia, o qual ¢ consumido segun-
do as regras algébricas, até zerar a expressao como um todo. Caso a expressdao ndo obtenha resultado zero,
podemos afirmar que o erro se encontra na posic¢ao cujo valor ¢ excedente como demonstrado na metodolo-
gia. O mddulo de reconhecimento onde o algoritmo esta alocado trabalha como no exemplo a seguir.
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Como a expressao terminou com elementos que sao diferentes de zero, é possivel afirmar os seguintes fatos:
a) os elementos cujo resultado final foram diferentes de zero, estao incorretos;

b) o erro ocorreu por excesso de ligacdes nos elementos, visto que resultaram em ndmeros negativos;

¢) como os dois elementos que tiveram erros sao adjacentes, pode-se afirmar, que houve erro na relacao de ligacao
existente entre os dois.
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O algoritmo apesar de simples ¢ muito eficaz e rapido, sendo capaz de oferecer varias diretivas para apon-
tamento de possiveis erros que possam existir em uma string SMILES absoluta.

A API foi escrita em Java para manter a portabilidade com o editor molecular. Como se trata de uma API, as saidas
sdo padrao, passando simplesmente um array com os objetos que proveram os calculos, e um flag, com funcao boo-
leana para avisar se ocorreram erros ou nao. A partir destes dados é possivel uma analise para conclusao se a string
contém ou nao erros e se o processo chegou ao fim de forma satisfatoria.

Pretendeu-se criar uma API com recursos suficientes e diversas facilidades em relacédo as distintas notacdes quimi-
cas existentes: conversoes, validacdes, e também ser independente do editor molecular. Apesar de este trabalho ter
citado como exemplo, o JChemPaint, a API aplica-se a editores cuja saidas sao uma sentenca SMILES absoluta, que é
gerada da mesma maneira por qualquer editor, pois utiliza o algoritmo de canonizacao citado na teoria SMILES.

RESULTADOS

0 algoritmo proposto foi aplicado com sucesso para a validacao de estruturas moleculares representadas em SMILES.
A seguir sera apresentado um caso onde o erro esta sinalizado em vermelho.
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A molécula foi desenhada no editor molecular e gerado seu respectivo SMILES. Em seguida, a API ira apontar em
vermelho os erros existentes no SMILES gerado, per mitindo ao usuario detectar a localizacdo exata dos erros.
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CONSIDERACOES FINAIS

A API para validacao de editor molecular foi desenvolvida com conceitos ainda pouco difundidos
no Brasil. A quimio-informatica é uma area pouco explorada, considerada relativamente nova, nao
sO no Brasil, mas em todo o mundo.

A utilizacao do modulo reconhecedor para proceder a analise léxica e sintatica eliminou, logo
de inicio, a possibilidade de erros gramaticais invalidarem a aplicacao, enquanto que o modulo de
validacao das ligacoes, proposto no algoritmo desenvolvido neste projeto, permitiu analisar possiveis
anomalias nas ligacdes covalentes.

Portanto, a APl se mostrou eficaz em detectar erros tanto na linguagem ao utilizar o analisador
léxico e sintatico para validar a sentenca, como na estrutura molecular através do algoritmo de
validacao das ligacdes covalentes. Demonstrou boa versatilidade para analise de erros, obteve resul-
tados satisfatorios quanto a veracidade dos dados apresentados na string e, por ser uma aplicacao
computacional, auxilia na automatizacao da inclusao e processamento das moléculas com maior
grau de complexidade estrutural.

Ha interesse em manter nesse projeto a ideologia open source, procurando contribuir com a co-
munidade cientifica, disponibilizando essa pesquisa para que outros possam aperfeicoa-la. Tanto os
codigos como os resultados obtidos serao enviados para o mantenedores do JChemPaint, nos EUA,
para a possivel complementacao do editor, garantindo assim, um resultado confiavel ao usuario
final.
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