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ABSTRACT

The fluxogram and framework of an expert system for
Natural Products Chemistry (SISTEMAT) and three pro-
grams based on this expert system are described.

The first (PICKUPS) searches atomic subgraphs and anal-
yses its 13C spectra. The second (SISBOTA) analyses botanic
family or genus and calculates the histograms family or genus
towards class, skeleton or oxidation index. The last
(SISSTRUC) searches atomic substructures from NMR 13C

spectra.

INTRODUCAO

Baseados nos principios teéricos enunciados na parte 11,
desenvolvemos um sistema especialista em Quimica dos Pro-
dutos Naturais que chamamos de SISTEMAT.

Ao contrédrio dos demais sistemas j4 existentes (ver Parte
I), tentamos impor a maior flexibilidade possivel ao
SISTEMAT de tal forma que ele possa, potencialmente, abor-
dar qualquer problema de interesse do quimico trabalbando
em Produtos Naturais, tanto na parte de determinagio estru-
tural quanto espectroscépica ou de quimiossistemética.

Devido a complexidade do assunto, resolvemos delibera-
damente dividir o problema em duas partes. A primeira cuida
da criacdo dos bancos de dados e das suas interligagées.

A segunda trata de aplicativos que sio conjuntos de pro-
gramas que permitem ao computador responder a perguntas
especificas.

CRIACAO DOS BANCOS - SISTEMAT

Ao invés de desenvolver um dnico programa para a criagao
dos bancos preferimos subdividir esta tarefa em 5 programas
distintos pelas seguintes razoes:

1. Possibilidade de verificagdo e corregéo dos dados a me-
dida que sao fornecidos;

2. separar as operagdes automdticas, que o computador po-
de realizar sozinho, das outras nas quais a presenga do opera-
dor € indispensdvel;

3. criar bancos fontes a partir dos quais pode-se modificar
dados e rearquiteturar todos os bancos, sem ter que digita-los.

Resumidamente, os programas sao os seguintes:
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— VERISIS: verifica se a substéncia jd existe no banco, neste
caso os vetores reduzidos e grificos nio preci-
sam ser elaborados, agilizando assim o processo.
Ele inicia também os bancos fonte.

— FONTESIS: recolhe os vetores e origens boténicas (se ti-
ver). Ele verifica se os dados fornecidos sdo
corretos e calcula o fndice de oxidagio. Este
processo € semi automético. Antes de iniciar o
célculo do fndice de oxidagdo, o computador
retira da substincia em estudo todos os ma-
cronds e os grupos metila das fungGes metoxi-
ladas, contudo ele € ainda incapaz de retirar os
demais carbonos existentes e que nio perten-
cem ao esqueleto (p. ex. grupos prenila...). Es-
ses dtomos tém que ser assinalados pelo opera-
dor. Estamos trabalhando atualmente numa se-
gunda versdo na qual o célculo do indice de
oxidagdo serd automdtico.

— NUMSIS: calcula o identificador. O processamento ¢ au-
tomdtico.

— ARQUISIS: arquitetura os bancos. Este programa ¢ au-
tomdtico.

— DTSIS: recolhe os dados fisico-quimicos ou outros que o
computador nao pode deduzir por si préprio. Ele
elabora também os bancos fonte. Os bancos fonte
sdo bancos seqiienciais nio arquiteturados que
contém todos os dados fornecidos.

A esses cinco programas, acrescentamos um sexto,
“MISTAKE” que serve para rearquiteturar todos os bancos a
partir dos bancos fonte. Este programa é automitico. Ele se
tornou necessdrio porque freglientemente as propostas estru-
turais sao modificadas.

A arquitetura e interligagdes dos bancos que compdem o
SISTEMAT estiao representadas na fig. 1.

O sistema foi desenvolvido levando em conta os seguintes
fatores:

1. a compactagéo. Isso foi conseguido usando uma aritméti-
ca de base 222, aproveitando os termos ASCII de 33 em dian-
te e evitando a0 méximo a repeticio dos mesmos dados. Isso
explica o grande mimero de bancos interligados existentes.

Para se ter uma idéia, o banco teste sobre o qual trabalha-
mos € previsto para 3.000 substéncias e ocupa menos que 1 Mb.
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BCOMP € o banco dos compostos. Cada registro de 84 bytes
contém:

— 70 bytes para vetor

— 02 bytes para a seta do registro de BCVT onde o
resto de vetor é armazenado, se este for maior que
70 bytes

— 01 byte para o registro de BTIP onde a classe do
composto € armazenado

— 02 bytes para o registro de BESQ onde o nome do
esqueleto € armazenado

— 02 bytes para o registro do composto seguinte per-
tencente ao mesmo identificador

— 03 bytes para o registro de BDTA onde os dados
fisico-quimicos sdo armazenados

— 02 bytes para o registro do banco TRIVIAL onde
0 nome comum do composto é armazenado

— 02 bytes para o indice de oxidagdo calculado du-
rante o programa FONTESIS

BNUM € um banco de 100.000 registros de 2 bytes cada um,
onde se encontra o registro do primeiro composto
pertencente a um identificador.

BFAM, BGEN, BESP sio os bancos das familias, génerose es-
pécies botinicas com setas e retrosetas.

BREF € o banco das referéncias boténicas. Cada registro de
12 bytes contém:
— 03 bytes para a retroseta em diregdo 8 BESP

— 01 byte para o registro de BREV, onde o titulo de
revista € armazenado

— 01 byte para o ano
— 02 bytes para a pagina
— 03 bytes para a seta do registro de continuagio
— 02 bytes para a seta do registro de BCOMP
SSEQ e SSBOTA sao bancos de procura randomica. A sua
existéncia ndo ¢ essencial, mas agiliza so-
bremaneira procuras dentro de BCOMP e

de BREF. Sem eles a procura teria que ser
seqiiencial.

Figura 1 Arquitetura do SISTEMAT

2. a velocidade de execugdo. Isso foi conseguido criando
bancos de acesso direto. Uma vez definido o problema a ser
resolvido, o computador vai diretamente para o(s) registro(s)
onde a(s) reposta(s) se encontra(m).

3. a flexibilidade do sistema. Potencialmente toda pergunta
para a qual o enunciado e a resposta sao interligados por setas
ou retrosetas pode ser respondida pelo computador. Por
exemplo, “encontrar os espectros de 13C dos clerodanos, com
pelo menos 2 grupos carbonila, das substincias isoladas da
Familia Compositae”, é uma tarefa realizdvel (ver programa
SISBOTA adiante).

APLICATIVOS

Desenvolvemos até agora 3 aplicativos que apresentaremos
a seguir:

A - PICKUPS

Este aplicativo é uma versdo melhorada do PICKUP2 de-
senvolvido recentemente. Ele se destina principalmente ao es-
pectroscopista e realiza a seguinte tarefa: encontrar as faixas
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de sinais de!3C de agrupamentos atémicos e verificar se esses
sinais sdo realmente caracteristicos desses agrupamentos. Ele
¢ subdividido em 3 programas:

— O primeiro retira do SISTEMAT, os vetores, os sinais ¢ as
referéncias bibliogrdficas de todas as substincias, ou daquelas
pertencentes a uma classe ou esqueleto, se assim desejar. A rigor
esta primeira fase ndo seria necessdria mas observamos que
quando o PICKUPS ¢ usado com uma certa freqgiiéncia
obtém-se um sensivel ganho de tempo procedendo desta forma.

— O segundo € o PICKUPS propriamente dito.

— Impdem-se em primeiro lugar os pré-requisitos quimi-
cos. Esses requisitos sdao definidos pelos subgrafos (Tabela I),
pelos pesos dos nés e vértices (Tabela II) e pelo nimero de
vezes que cada requisito tem que ser obedecido.

Pode-se impor também, e isso é o melhoramento introdu-
zido, que os subgrafos estejam interligados. Por exemplo, im-
pondo-se como requisito o &ngulo quimico (2a) da fig. 2, po-
de-se supor 2 requisitos (2b e 2c) e exigir que os 4tomos 5 € 2
do subgrafo 2b ligados através de ligagoes simples respecti-
vamente aos dtomos 1 e 2 do subgrafo 2c.

QUIMICA NOVA 13(2) (1990)



TABELAI

Subgrafos do PICKUPS
GRUPO cODIGO
A 01
A-B 02
A-B-C 03
A
7/ N\ 04
B—C
A-B-C-D 05
A—IIB—C 06
D
A-B
11 07
C-D
D—/IX—B 08
C
A-B-C-D-E 09
A—B—?—D 10
E
T
A—1|3—C 11
E
A
7/ N\
? ? 12
D—C
E-A-B
|1 13
D-C
A
[N 14
B-C-D-E
A—D
I~ 15
B-C-E
E D
N/
A\ 16
B/ C
A
/ N\
F B
| | 17
E C
N/
D
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TABELAII

Cédigos dos nés e vértices

CODIGOS DOS NOS
-CH, : 01 —-NH- : 17
CHp : 0 N .18
—-CH- : 03 =NH : 19
—(IJ— : 04 =N- : 20
=CH, : 05 =N : 21
=CH- : 06 N, : 22
= CI- : 07 -F : 23
=CH : 08 —C1 : 24
=C- : 09 —Br : 25
HC, : 10 -1 : 26
Cu : 11 -SH : 27
=C= : 12 -S- : 28
=0 : 13 =S : 29
oH 14 5= 30
o . 1s =§|.= S
-NH, : 16 P(qualquer) 32
CODIGO DOS VERTICES

ligagdo simples ou aromatica : 01

ligagdo dupla 102

ligacdo tripla 103
{

- D
3
5
o \ 2 Oa
1
0]
2a 2b 2¢

Figwra 2. Interligagées de subgrafos
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Conditions remalies par
13E-2ABD-13-ENE—8a, 15-DIOL

registro nimero 68 1985 p. 2991
referéncia Phytochem.
C
05\
\
c-=C 0
i 10= o7
/ = /
C c—-C
12 09 08
|
c ¢ C
I15\06 I3\
/ \t/ \ requisito imposto
C C c..0
16 14 22103
| I | ¢
C c cC C
17 \ 19\ 21 04
N/ N/ |
C C
8¢ 20 2 05
.8 3
cC C
02 Ol 4
Condition nimero 1
carbone 12 absorption = 23.7 trip.
carbone 13 absorption = 612 dubl
carbone 22 absorption = 74.1 sing.
carbone 4 absorption = 24.0 quad.
atome 3 0
TRAITEMENT
nimero de composes = 7
condition niimero 1
atome 1 trip.
moyenne = 23.5 max.= 25.1 min.= 20.5
deviation = .55 cas = 7
atome 2 dubl.
moyenne = 61.1 max.= 61.9 min.= 59.5
deviation = .28 cas = 7
atome 3 sing.
moyenne = 74.7 max.= 77.0 min.= 73.0
deviation = .42 cas = 7
atome 4 quad.
moyenne = 23.4 max.= 25.2 min.= 19.3
deviation = .66 cas = 7
atome 5 0

Fig. 3. Estrutura encontrada a partir do requisito imposto
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Pode-se impor até 9 requisitos, cada um podendo ser repe-
tido até 9 vezes.

De posse dos requisitos impostos, o computador elabora a
matriz topolégica e verifica se os requisitos sao obedecidos.
Se forem, os dados s3o armazenados e apés a andlise de todas
as substéncias, ele as desenha e faz o tratamento estatistico
dos seus sinais. Dependendo do tipo de micro usado, a andlise
de uma substincia leva guase 2 segundos, num XT, 1.5 segun-
dos num PC com processador aritmético, ¢ menos de 1 segun-
do num AT, o que € ainda aceitdvel.

Transcrevemos uma parte da listagem operacional na fig.
3, junto com o requisito imposto.-

O terceiro faz o trabalho inverso do PICKUPS; isto €, a
partir dos valores méximos, minimos e da multiplicidade dos
sinais ele desenha e lista as substincias que obedecem a esses
requisitos espectrais. Pode-se assim determinar se um conjun-
to de sinais € realmente caracteristico de um tipo de agrupa-
mento atdmico ou ndo. Existem duas variantes deste progra-
ma: a variante chamada de rigida (PICKRVR) e flexivel
(PICKRVF). As duas vio listar 0s mesmos compostos mas a
atribuigiio dos sinais difere segundo os preceitos I6gicos usa-
dos. A versdo rigida obedece aos seguintes preceitos:

a. Se um tnico sinal for atribuido a um carbono os demais

nao podem lhe ser atribuidos,

b. se um sinal € atribuido a um tnico carbono, este sinal

nao pode ser atribuido aos demais.

A versio flexivel utiliza exclusivamente o primeiro
preceito.

B - SISBOTA

Trata-se de um programa de procura dentro do
SISTEMAT, a partir da definicdo botdnica e através de vdrios
filtros. Ap6s selecionar as substincias, o computador pode
fornecer também os histogramas familia ou género (ou todos
os géneros da famflia) contra indice de oxidagao e/ou esquele-
to e/ou classe.

Ap6s definir a familia, o género (ou todos) e a espécie (ou
todas), definem-se os filtros desejados. Esses filtros sdo.

1. aclasse

2. 0 esqueleto

3. o peso molecular (superior, igual ou inferior a um nime-

ro dado)

4. a férmula bruta (n? de carbonos, hidrogénios, etc...)

5. o indice de oxidagdo

6. os requisitos quimicos (os mesmos anteriormente defini-

dos no PICKUPS).

Finalmente estabelecem-se os dados que se quer do com-
putador e os histogramas desejados.

Uma parte da listagem operacional encontra-se na fig. 4.

Pode-se ver que este programa mobiliza praticamente a to-
talidade dos bancos; apesar disto o processamento € muito ra-
pido, sendo limitado pela velocidade da impressora.

Este programa que se destina principalmente ao quimios-
sistem4tico depende evidentemente da riqueza do banco de
dados. A listagem acima, feita a partir de um banco de teste,
s6 tem valor demonstrativo da operagao do sistema.

C - SISSTRUC

Este programa destina-se especificamente ao quimico tra-
balhando em determinagdo estrutural. Ele propde e desenha
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Tecle a familia 25A COMPOSITAE

Tecle o género

Se forem todos tecle ALL ALL

Tecle a espécie

Se forem todas tecle ALL ALL
REQUISITOS

1. classe-esqueleto

2. peso molecular

3. indice de oxidacao

4. férmula bruta

5. requisitos quimicos

Se terminou os requisitos tecle (ENTER)
Escolha-II 1

Tecle a classe — 20A DITERPENE
Tecle o esqueleto
Se forem todos tecle ALL LABDANE
HISTOGRAMA COMPOSITAE
CONTRA INDICE DE OXIDACAO
A unidade padrdo de gradiente € 0.001
Quantas unidades vocé vai usar? 50
De -1.6000até -1.5500 1 caso
De -1.5500até -1.5000 2 casos
De -1.5000até -1.4500 O casos
De -1.4500até -1.4000 O casos
De -1.4000até -1.3500 O casos
De -1.3500até -1.3000 O casos
De -1.3000até -1.2500 3 casos
De -1.2500até -1.2000 6 casos
De -1.2000até -1.1500 1 caso
De -1.1500até -1.1000 O casos
De -1.1000até -1.0500 O casos
De -1.0500até -1.0000 2 casos
Quer mudar de gradiente S/N? S
A unidade padrédo de gradiente € 0.001
Quantas unidades vocé vai usar? 25
De -1.6000até -1.5750 1caso
De -1.5750até -1.5500 O casos
De -1.5500até -1.5250 O casos
De -1.5250até -1.5000 O casos
De -1.5000até -1.4750 O casos
De -1.4750até -1.4500 O casos
De -1.4250até -1.4000 3 casos
De -1.4000até -1.3750 6 casos
De -1.3750até -1.3500 1 caso
De -1.3500 até -1.3250 O casos
De -1.3250até -1.3000 O casos
"De -1.3000até -1.2750 3 casos
De -1.2750até -1.2500 O casos
De -1.2500até -1.2250 O casos
‘De -1.2250até -1.2000 6 casos
De -1.2000até -1.1750 O casos
De -1.1750até -1.1500 1 caso
.De -1.1500até -1.1250 O casos
De -1.1250até -1.1000 O casos
-De -1.0000at¢ -1.0750 0 casos
"De -1.0750 até -1.0500 O casos
De -1.0500até -1.0250 O casos
De -1.0250até -1.0000 2 casos

Figwra 4

Multiplicidade? 2

Sinal 20 valor? 167.3
Multiplicidade? 1

Sinal 21 valor? 50.7
Multiplicidade? 4

O nitimero padrao de maching €: 11
Quer mudar S/N - S

Tecle o mimero minimum de maching 12 09
A procura se fard

1. sobre todos os compostos

2. sobre os compostos de uma classe

3. sobre os compostos de um esqueleto

escolha 1

Procura terminada
Selecione 11 estruturas
O maior nimero de 4tomos foi: 12

Quantos 4tomos deseja?
Se terminou tecle [ENTER] 12

Ref. Phytochem. (1985) p. 1789
/
c
I
t
cC ¢ C
14\06 12\
\./ \
c ct10
13 21.03
Ko
04

Carbono 2 experimental : 21.500
Carbono 17 experimental : 33.200
Carbono 16 experimental : 42.000
Carbono 15 experimental : 18.500
Carbono 14 experimental : 39.700
Carbono 13 experimental : 39.200
Carbono 6 experimental : 15.500
Carbono 12 experimental : 61.200
Carbono 21 experimental : 74.300
Carbono 11 experimental : 24.700
Carbono 4 experimental : 24.100

Figwra 5
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subestruturas suscetiveis de serem responsdveis pelos sinais de
13C de uma substéncia desconhecida.

Trata-se de um melhoramento sensivel com respeito aos
sistemas de Bremser e Clerc.

Numa primeira fase, o sistema extrai do SISTEMAT um
banco formado pelo vetor, os sinais ¢ as multiplicidades calcu-
ladas. De novo, esta fase ndo seria, a rigor, necessdria, mas
como esses dados vao ser usados muitas vezes, obtém-se um
ganho de tempo aprecidvel.

Como nos sistemas de Bremser3 ¢ Clerc?, ele compara os
sinais da substincia desconhecida com agueles de cada com-
posto contido no banco. Contudo, se desejar, ele pode restrin-
gir sua procura a uma determinada classe ou esqueleto, o que
torna o processo bem mais rdpido.

A diferenga consiste no seguinte; apés determinar os sinais
comuns, 0 computador procura quais sio os carbonos res-
ponsdveis por esses sinais, os combina entre si e verifica se
eles estdo interligados criando assim subestruturas completas.
Uma parte da listagem operacional encontra-se na fig. 5,junto
com a substéincia cujo espectro foi fornecido e que fez o papel
de substancia desconhecida.

CONCLUSOES

Acreditamos que esses poucos exemplos demonstram a
flexibilidade e a abrangéncia do SISTEMAT. Outros aplicati-
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vos estido sendo desenvolvidos e estamos melhorando aqueles
apresentados neste trabalho. Por exemplo, no SISSTRUC o
computador ainda ndo € capaz de reconhecer subestruturas
iguais, o que torna a listagem repetitiva. Recentemente publi-
cou-se um algoritmo? que poderia ser aproveitado com ligei-
ras modificagbes para sanar esta falha.

Resta contudo, o problema do banco de dados. Em inte-
ligéncia artificial, o computador pode errar. Esses erros nao
provém da programacao, mas sim do conhecimento do pro-
blema que ele tem, e que pode ser falho se o banco de dados
ndo for suficientemente completo. Para as aplicacoes em qui-
miossistematica, este problema € crucial.
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