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RESUMO

Modelos de aprendizagem estatistica que utilizam métodos de Machine Learning
(ML), como o Generalized Simulated Annealing (GSA), vém sendo utilizados h&
décadas na quimica para diversas tarefas. Munido destas técnicas, n0sSs0s grupos
de pesquisa tém se dedicado ao estudo cinético e mecanistico de processos
reativos e nédo reativos aliado ao desenvolvimento de novos modelos e técnicas.
Com o aumento da capacidade de processamento dos computadores e com advento
de métodos sofisticados de ML, como o deep learning, vem se tornando cada vez
mais necessario a criacdo de novas técnicas de analise bem como o
desenvolvimento de plataformas que sistematizem essas técnicas. Neste sentido, o
presente trabalho realiza trés propostas de modelos tedricos que serdo
apresentadas juntamente ao desenvolvimento de interfaces graficas e intuitivas: i)
propomos aqui a funcdo da transitividade: uma nova perspectiva sob o grafico de
Arrhenius que é capaz de linearizar curvaturas ndao Arrhenius e observar mudancas
de regime. Sua aplicagdo linearizou a curvatura do processo de relaxamento do
carbonato de propileno revelando uma quebra do regime a temperatura de 198K.
Além disso, o codigo Transitivity sistematiza ferramentas para lidar com a cinética de
processos nao Arrhenius, fornecendo opcdes para estimativa da constante cinética
reacional em fases liquida e gasosa além de realizar ajuste de modelos cinéticos a
partir de dados experimentais utilizando o GSA. Uma analise cinética da sintese de
chalconas foi realizada usando o Transitivity. ii) propomos também o modelo
generalizado do coeficiente da temperatura Q,4;0, Utilizado para avaliar o grau de
dependéncia de processos bioldégicos com a temperatura. O modelo foi aplicado a
uma série de casos da literatura recente: a qualidade dos ajustes reforcou a hipétese
inicial de que o coeficiente da temperatura deve ser descrito através de exponenciais
deformadas (Q4,,) ao invés do modelo usual de Arrhenius (Q,,). Além disso, o
modelo padrédo Q,, € um caso particular do modelo proposto, pois € recuperado
quando o parametro deformado é igual a zero, validando assim sua justificativa
geral. A interface Q4,9 — GSA desenvolvida estima parametros a partir de dados
experimentais, tracando um paralelo entre o modelo usual Q,, € 0 modelo proposto
Qa10- iii) propomos também modelos de deep learning baseados em redes neurais
artificiais que aprendem com um banco de dados espectral para realizar inferéncias
sobre propriedades estruturais de moléculas e realizar reconstru¢des dos espectros.
As classificacfes realizadas pelos modelos ResNet34 e o modelo tabular
apresentaram um bom desempenho utilizando espectros de infravermelho e massa,
com valores de F1-Score entre 0.83 e 0.88 e acuréacias de 96%. Os modelos de
reconstrucdo apresentaram um erro quadratico médio de 0.005 e 0.007 na
reconstrucao dos espectros de massa e infravermelho, respectivamente. Com isso, o
desenvolvimento destes modelos sugere que redes neurais sdo adequadas para a
busca de novas técnicas de analise espectral e representam um passo no sentido da
criagdo de técnicas de analise autdbnomas. Por fim, as interfaces intuitivas e
amigaveis tém o intuito de disseminar 0s novos conceitos propostos e os autores
esperam que possam ser utilizadas como poderosas ferramentas de pesquisa e
didatica no ensino de termodindmica, cinética de processos e assuntos
relacionados.

PALAVRAS-CHAVE: teoria deformada de Arrhenius, cinética quimica, coeficiente da
temperatura Qio, processos bioldgicos, machine learning, desenvolvimento de
software.



ABSTRACT

Statistical learning models that use machine learning (ML) methods, like the
Generalized Simulated Annealing (GSA), have been used for decades in chemistry
for a variety of tasks. With these techniques, our research groups are dedicated to
the kinetic and mechanistic study of reactive and non-reactive processes allied to the
development of new models and techniques. With the current increase in the
processing capacity of computers and the advent of sophisticated methods of ML,
such as deep learning, it has become increasingly necessary to create new analysis
techniques as well as the development of platforms and tools that systematize these
techniques. Accordingly, the present work makes three proposals for theoretical
models that will be presentend with the development of codes for their use, with
graphical and intuitive interfaces: i) We propose here the transitivity function: a new
perspective under Arrhenius plot that is able to linearize non-Arrhenius curvatures
and thus observe regime changes. Its application was able to linearize the curvature
of the propylene carbonate relaxation process and revealed a break in the regime at
the temperature of 198K. In addition, the Transitivity code systematizes tools to deal
with the kinetics of non-Arrhenius processes, providing options for phenomenological
estimation of the reaction kinetic constant in liquid and gas phases and perform
model fitting with experimental kinetic data using GSA. A kinetic analysis of the
synthesis of chalcones was performed using Transitivity ii) we also propose the
generalized model of the temperature coefficient Qd10, used to evaluate the degree of
dependence of biological processes as a function of temperature. The model was
applied to a series of cases from the recent literature: the quality of the fits reinforced
the initial hypothesis that the temperature coefficient must be described using
deformed exponentials (Qdi0) instead of the wusual Arrhenius model (Quo).
Furthermore, the standard model Qo is a particular case of the proposed model, as it
is retrieved when the deformed parameter is equal to zero, thus validating its general
justification. The Qud10-GSA interface was developed and it estimates parameters
related to the Arrhenius and Aquilanti-Mundim formulations from experimental data,
thus drawing a parallel between the usual model Q10 and the model proposed here
Qu1o. iii) We also propose deep learning models that use artificial neural networks
and learn from a spectral database to make inferences about structural properties of
molecules and perform spectral reconstructions. The classifications performed by the
ResNet34 model and the proposed tabular model show a good performance using
infrared and mass spectra, with F1-Score values between 0.83 and 0.88 and
accuracies of 96%. The reconstruction models showed a mean square error of 0.005
and 0.007 in the reconstruction of the mass and infrared spectra, respectively. Thus,
it is concluded that the development of these models suggests that neural networks
are suitable for the search for new spectral analysis techniques and represent a step
towards the creation of autonomous analysis techniques. Finally, the codes
developed here present very intuitive and user-friendly interfaces in order to
disseminate the proposed new concepts and the authors hope that they can also be
used as powerful research tools and didactic tools for teaching thermodynamics,
process kinetics and related issues.

KEYWORDS: deformed Arrhenius theory, chemical kinetics, Qio temperature
coefficient, biological processes, machine learning, software development.
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INTRODUCAO

As primeiras investigacdes acerca de uma Inteligéncia Artificial (IA) datam de
1950 com o matematico Alan Turin'. Desde entdo o tema foi tratado como um dos
maiores potenciais futuristicos da evolugdo da tecnologia, mas o custo
computacional elevado e a escassez de dados foram determinantes na lenta
evolucdo desta area. Os desafios mais recentes desta area envolvem a resolucao de
problemas com solucgdes intuitivas?, em outras palavras, tarefas que sdo realizadas
facilmente por pessoas, mas que sado dificeis de serem descritas formalmente, como
por exemplo o reconhecimento de imagens e textos.

Dentre as diversas abordagens da IA, o Aprendizado de Maquina (ML, do
inglés: Machine Learning) € a area com maior destaque. Em suma, algoritmos de ML
extraem informac6es de dados brutos e os representa através de um modelo
matematico. Posteriormente este modelo € utilizado para fazer inferéncias sobre os
dados analisados e, principalmente, acerca de novos dados. O diferencial do ML é
seu modelo de aprendizagem que aplica andlises estatisticas sobre um conjunto de
dados, ao invés de programar regras e rotinas especificas para resolucdo de um
problema.

Modelos de aprendizagem estatistica baseados em ML ja vém sendo
utilizados ha décadas na quimica, no campo da quimica computacional, por
exemplo: na modelagem quimica “Relacdo Quantitativa entre Estrutura e Atividade”
(QSAR, do inglés: Quantitative Structure Activity Relationship)3-; na estimativa de
parametros fenomenolégicos’ e na descricdo de Superficies de Energia Potencial
(PES, do inglés: Potential Energy Surface)®. Recentemente, com o advento de
métodos sofisticados de Aprendizagem Profunda (DL, do inglés: Deep Learning),
estes tipos de andlises baseadas em dados tém se tornado rotina em diversas
aplicacGes quimicas e biolégicas, como no desenvolvimento de drogas®®?'! na
predicdo de propriedades quimicas'?*° e até em célculos quanticos6-1°,

Nas ultimas décadas nossos grupos de pesquisa: Laboratorio de Modelagem
de Sistemas Complexos (LMSC), da Universidade de Brasilia (UnB); e Quimica
Teorica e Estrutural de Anapolis (QTEA) da Universidade Estadual de Goias (UEG);

tém se dedicado ao estudo cinético e mecanistico de processos reativos e néo



reativos?®-2°, no desenvolvimento de novas teorias e metodologias de andlise para
realizacdo destes estudos’*, na producdo de algoritmos de ML’ e softwares nas
areas de cinética3®? e caracterizacdo espectroscopica®. Neste sentido, vem se
tornando cada vez mais necessario o desenvolvimento de tecnologias com
plataformas que sistematizem essas técnicas e sirvam como ferramenta para os
pesquisadores. Com isso, aqui nés desenvolvemos novos formalismos e modelos
matematicos nas areas de cinética e espectroscopia, além de técnicas de andlise
utilizando modelos de ML e DL que serdo apresentados juntamente com softwares
desenvolvidos para aplicacdo destes (ver publicacdes no apéndice A). Este trabalho
esta dividido e sera apresentado em trés capitulos (ver Figura 1):
e Capitulo 1: A funcédo transitividade e o software Transitivity no estudo da
cinética de mecanismos reacionais e outros processos.
e Capitulo 2: O modelo matematico Qdio € sua aplicagdo em processos
bioldgicos utilizando o software Qd10-GSA.
e Capitulo 3: Modelos de DL para o tratamento e andlise de dados espectrais
de infravermelho e espectrometria de massa e a interface web SpectralAl.
Além do desenvolvimento dos novos conceitos, formalismos e modelos
matematicos, este trabalho também objetivou o desenvolvimento de softwares com
interfaces graficas intuitivas e amigaveis no intuito de difundir, incentivar e facilitar o

uso dos conceitos propostos.
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Figura 1: Fluxograma dos temas, areas, aplicacdes e publicacdes deste trabalho.



CAPITULO 1

TRANSITIVITY

1.1 Introducéo

Para o tratamento adequado de processos reativos e néo reativos
(transformacdes quimicas e fenbmenos de transporte) e para a compreensédo de
mecanismos complexos, a analise cinética é de grande importancia, principalmente
se h& dependéncia da temperatura em processos que envolvem a taxa de reacao,
k(T), e frequentemente a baixas temperaturas onde desvios da linearidade do plot
de Arrhenius sdo observados. A fenomenologia do modelo de Arrhenius abrange
uma gama de processos que S80 majoritariamente governados por regimes
energéticos e de colisdo, principalmente a temperaturas altas e moderadas. De uma
lista que € constantemente atualizada, nos referimos aqui a alguns casos
selecionados, como quimica de combustdo3*, fase condensada®, reacdes
atmosféricas e astroguimicas®®3’, processos envolvendo a preservacdo e
envelhecimento de alimentos e medicamentos®3%, bem como geoquimica basica*® e
ambientes bioquimicos*42,

Entretanto, a baixas temperaturas fatores energéticos passam a ter uma
menor contribuicdo na dindmica do processo e regimes que antes nao eram
considerados passam a ter maior influéncia e podem modificar a dinamica e alterar
sensivelmente a velocidade destes processos. A existéncia destes outros regimes é
sugerida ao analisar casos de desvios na lei de Arrhenius e é classificada da
seguinte maneira: (i) cinética super-Arrhenius, curvatura convexa no plot de
Arrhenius, na qual o fenébmeno basicamente é cessado a baixas temperaturas; (ii)
cinética sub-Arrhenius, curvatura concava no plot de Arrhenius, na qual mecanismos
reativos de tunelamento quantico sdo propicios a baixas temperaturas; (iii) cinética
anti-Arrhenius, energia de ativacdo aparentemente negativa, na qual geralmente
processos sao limitados por requerimentos estereodinamicos.

Para entender melhor estes processos e 0s regimes envolvidos, neste
trabalho propomos a funcao transitividade: y(T); uma nova perspectiva sobre o

grafico de Arrhenius que permite linearizar os desvios na lei de Arrhenius e assim



classificar e interpretar estas leis empiricas de forma a obter interpretacdes
microscopica dos parametros fenomenoldgicos.

Para estes casos (sejam experimentais ou tedricos) cujos processos que
envolvem a constante cinética sdo dificeis de serem interpretados (por
complexidades moleculares, condicbes extremas ou impossibilidade de solucéo
exata para equacdo de Schrodinger), o uso de abordagens teéricas
fenomenoldgicas e semiclassicas que vao além do modelo de Arrhenius sdo de
utilidade crescente e nesse sentido algumas leis empiricas foram propostas, por
exemplo: e.g., Kooij*3, lei das poténcias**, Vogel-Fulcher-Tamman (VFT)3-46,
Nakamura-Takayanagi-Sato (NTS)*’, Aquilanti-Mundim (AM)3° e Aquilanti-Sanchez-
Coutinho-Carvalho (ASCC)?’. Além disso, para compreender e predizer uma
variedade de processos cinéticos de alta complexidade molecular e desvios da lei de
Arrhenius, a Teoria do Estado de Transicao (TST, do inglés: Transition State Theory)
continua sendo uma excelente formulacédo. Neste sentido, ferramentas de software
para calcular e interpretar as constantes cinéticas sdo bastante Uteis em pesquisas
de geoquimica, bioguimica e quimica de materiais, pois permitem grandes avancgos
nas analises apenas utilizando técnicas computacionais. Uma ampla gama de
cbdigos tem sido desenvolvida no intuito de calcular constantes cinéticas em fase
gasosa, liquida e em soélidos utilizando a TST e suas variantes: Polyrate?®,
TheRate??, Multiwell®®, TAMkin®, Mesmer®2, RMG>3, APUAMA>*, KiSThelP>®,
FRIGUS®® e Eyringpy®’ sdo excelentes opcdes disponiveis para trabalhar com
cinética de reacfes quimicas.

Visando contribuir para uma melhor compreensdo e caracterizacdo desses
fendbmenos, desenvolvemos um novo cédigo, denominado Transitivity, com uma
interface gréafica amigavel capaz de executar diversos procedimentos para calcular
parametros cinéticos e outros parametros relacionados em reacdes quimicas e
fenbmenos de transporte, além de fornecer ferramentas para calculo e avaliagdo da
funcao transitividade aqui proposta.

Ao decorrer deste Capitulo 1 sera descrito, detalhadamente, todos os
conceitos basicos relativos a constante cinética de processos reacionais, formando a
base dos fenbmenos estudados neste capitulo e dos procedimentos de calculos
implementados no Transitivity: desde o célculo da constante cinética utilizando a

TST e suas correcdes; até o uso do “Resfriamento Simulado Generalizado” (GSA, do



inglés: Generalized Simulated Annealing) para, a partir de dados obtidos
experimentalmente, realizar inferéncias fenomenoldgicas utilizando um compilado de
teorias cinéticas. Paralelamente, serd apresentada uma série de aplicagbes em
casos conhecidos da literatura de modo a validar a metodologia implementada no
codigo, além de abordar separadamente um estudo acerca do perfil de energia livre
na cinética da sintese de chalconas pelo mecanismo de Claisen-Schmidt. Sera
mostrado também que o grafico da transitividade € uma ferramenta Util para
linearizar curvaturas n&o-Arrhenius, permitindo assim identificar mudancas de
comportamento durante o processo que ndo sao percebidas no gréfico de Arrhenius.

Ao final do texto, a secdo de apéndice B fornece instrucdes relativas a

obtencao, instalacdo e dicas de utiliza¢do do cédigo desenvolvido.

1.2 Constante Cinética de Processos Reacionais

A Teoria do Estado de Transicdo, TST, é a ferramenta mais popular usada
para estudar a cinética de reacdes quimicas com um complexo ativo definido. Como
de costume, o simbolo (}) denota propriedades pertencentes ao complexo do
estado de transi¢do. Para uma reacdo bimolecular geral, do tipo R, + R, - TS* -
Produtos, é necessario calcular as fungdes de particdo Q,, Q, e Q7 referentes aos
reagentes R, e R, e ao estado de transicdo, respectivamente. A uma dada

temperatura absoluta T, a constante cinética da reagdo é dada por:
S
KTST(T) = kB_T Q e <RT> (1)
h 010,

na qual h é a constante de Planck [h = 6,626 * 1073* (J x s)]; kz € a constante de

Boltzmann [kz = 1.38% 10722 (J/K)]; R é a constante dos gases ideais [R =
8,31(J/mol K)]; T é a temperatura absoluta em Kelvin (K); Q;, Q, e QF sdo as
funcbes de particAo para 0s reagentes 1, 2 e para o estado de transigao,
respectivamente; e ¥ € a altura efetiva da barreira de energia da reacdo
(eventualmente adicionada a correcdo da energia de ponto zero). A constante dos
gases ideais R pode ser descrita como R = kg * N, onde N, = 6,02 x 1023 moleculas
€ 0 numero de Avogadro;

A Equacdo (1) é uma reformulacdo da classica equacdo de Arrhenius®s,

expressa pela Equacao (2):



k(T) = 4 e~(&) )
em que A é o fator pré-exponencial; e E, € a altura de barreira da reacéo.

Esta formulacdo de Arrhenius data de 1889°, mas s6 em 1916 Max Trautz
propds a teoria cinética de colisdes®®, interpretando o fator pré-exponencial A como
sendo um fator de colisdo, baseado na ideia de que, além de ter a energia
necesséria, € necessario que as moléculas entrem em colisdo para que uma reagao
ocorra. Em 1935 Eyring propGe a existéncia do complexo ativado®, uma entidade
intermediaria do processo de reacdo. Eyring interpretou a altura de barreira
energética de uma reacdo como uma diferenca de energia entre 0s reagentes e este
complexo ativado, dando origem a TST, descrita na Equacéo (1), onde o fator pre-

exponencial A (fator de colisdes) € expresso em funcao das funcdes de particao.

1.2.1 Funcdes de Parti¢céo

A formulacdo da TST, Equacédo (1), é descrita em termos das funcdes de
particdo @, contabilizadas para cada entidade molecular considerando as
contribui¢cdes: translacional; rotacional; vibracional; e eletrdnica, de uma molécula,
conforme a Equacao (3).

Q = QtransQrot Quin Qetet )

Na Equacéo (3), Q:ans € @ contribuicdo translacional tridimensional, expressa

na Equacao (4):

Y
v 1 2
Qtrans A3’ A h(Zn'kaT) ()
onde V é o volume; e m é a massa. O termo Q,,; € a contribuicdo rotacional, seu
valor € Q,,; =1 para atomos e pode ser descrita na Equacado (5) para moléculas

lineares:

0ror = T __heB _ h? )
rot — UQTO ! rot — kB - 81T2kBI,

t
onde ¢ é 0 numero de simetria; 6,.,; € a temperatura rotacional; que pode ser escrita
em termos da constante rotacional B e da velocidade da luz c; ou do momento de
inercia I. Enquanto moléculas lineares apresentam somente um momento de inércia
(I), moléculas nao-lineares apresentam trés momentos de inércia (I, Iz e I;) e,
consequentemente, trés temperaturas rotacionais (84, 6EZ, e 6%, e trés
constantes rotacionais (B4, Bge B:). A funcdo de particdo rotacional Q,,; para

moléculas néo lineares pode ser descrita na Equacdo (6) em termos das



temperaturas rotacionais, nha Equacéao (7) em termos das constantes rotacionais e na
Equacéo (8) em termos dos momentos de inércia.

N T3/2
. 6
o= [<efotefot9£ot)1/z ©
VI (ks T\ T2 1 e @)
Crot = 7( he ) (BABBBC)
2 2
Qrot = g(%#) (Ualplc) 72 (®)

O termo Q,;, é a contribuicdo vibracional, seu valor para &tomos é Q,;, = 1, para
moléculas poliatbmicas é descrita pela Equacéo (9):

__hv;
e 2kpT
i \1—e k8T

onde i € o numero de estados vibracionais; e v; é a frequéncia vibracional do estado i.
Por fim, Q.;; € a contribuicdo eletrdnica, expressa na Equacao (10):

Qetet = 9k (20)
onde gy € a degenerescéncia para a excitagdo do estado fundamental.

1.2.2 Teoriado Estado de Transi¢cao deformada (d-TST)

A formulacéo da teoria do estado de transicdo deformada (d-TST) é dada pela
Equacao (11).

" 3\ /a
ky(T) = kBTT Q?Qz <1 - d£—> (11)

A nomenclatura da Equacdo (11) € a mesma usada na Equacdo (1). A
formulacdo expressa na Equacdo (11) é derivada da lei de Aquilanti-Mundim° que

pode ser expressa em sua forma classica na Equagéo (12).

1
/
kao(T)=A (1 — dg—;) ¢ (12)

Uma opcdo alternativa e popular na literatura é usar a correcdo de
tunelamento de Wigner, no entanto, em nossos estudos anteriores®-%2, mostramos
que d-TST é uma aproximacgao mais satisfatoria também em vista do comportamento
uniforme em toda a altura de barreira de energia.



Fenomenologia da d-TST

No calculo diferencial integral uma das maneiras de definir o limite

fundamental exponencial®® é expressa-lo segundo a Equacéo (13).
1
lim (1 +xa)x = e® (13)
x—0
A formulacdo de Aquilanti-Mundim é a aplicacdo do conceito do limite

fundamental exponencial na equacdo de Arrhenius, deste modo surgindo o
parametro d, na Equacéao (14):
1
lim A (1 - d%) 4 e ) (14)
para d - 0 a equacao classica de Arrhenius é recuperada e o plot de Arrhenius
(Ink x 1/T) segue linear. Valores com d # 0 promovem curvaturas no plot de
Arrhenius e para classificar estes desvios utiliza-se as nomenclaturas super-
Arrhenius (d > 0) e sub-Arrhenius (d < 0).

Casos super-Arrhenius (d > 0) estdo geralmente associados a fendbmenos
classicos que a baixas temperaturas apresentam quedas mais acentuadas na
velocidade do processo do que previsto pela lei de Arrhenius, podendo até haver
uma “temperatura de morte” (onde o processo para de ocorrer). Alguns fenébmenos
ocorrem: na degradacdo de alimentos®, na catalise enzimatica®® e na difusdo de
substancias em sistemas super-resfriados préximos a temperatura de transicao
vitrea®%67, Estes casos apresentam questfes principalmente de complexidade
estérica (enzimas, moléculas biolégicas) que a partir de uma temperatura
suficientemente baixa passam a governar a cinética dos processos em detrimento
do fator energético, principal regulador desta cinética em temperaturas mais altas.

Casos sub-Arrhenius (d < 0) estdo geralmente associados a fenémenos
quanticos nos quais, a baixas temperaturas, as particulas tém mais tempo para
promover rotacdes internas e, por questdes orientacionais, acabam facilitando a
ocorréncia do processo apesar das baixas frequéncias de colisdo e fraca energia de
interacdo. O tunelamento quantico, por exemplo, € um processo favorecido a baixas
temperaturas, uma vez que a temperaturas moderadas e altas as particulas ja tém
energia suficiente para sobrepor a barreira. No intuito de entender o parametro de
deformacéo (d) um estudo anterior realizado por nosso grupo de pesquisa®® sugere
um modelo que descreve este parametro, expresso na Equacdo (15), para casos

sub-Arrhenius:
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2
d= —%<’;—’j> (15)
na qual ¥ é a altura da barreira e v* a frequéncia do complexo de transi¢do ou
frequéncia para cruzar a barreira, que cobre uniformemente a faixa do regime de
tunelamento cladssico ao moderado, mas precisa de um ajuste em casos raros de
tunelamento profundo. Neste modelo, quanto maior for a altura de barreira e menor
a frequéncia para a atravessar a barreira, menor € o valor do parametro d. Quando
este parametro d tende a zero o efeito de tunelamento é negligenciado e o modelo
de Arrhenius é recuperado. Importante ressaltar que o formalismo por tras deste
modelo ndo se preocupa com os impactos na termodinamica de Tsallis®®, somente
na sua descricdo fenomenolégica em casos sub-Arrhenuius, de forma que o
parametro d ser4 sempre negativo (caso sub-Arrhenius). Para uma completa
descricdo do significado fisico e fenomenoldgico do parametro d mais investigacao

ainda sdo necessarias.

1.2.3 Correcdes de Tunelamento

Bell35 e Bell58

Para cobrir a transicdo do tunelamento moderado ao profundo (adjetivos
associados aos desvios da linearidade no grafico de Arrhenius em casos sub-
Arrhenius) em reacBes exotérmicas nos aplicamos ambas as corre¢cdes de
Bell357°71, Equacéo (16):

E* E*
1 _1 e(m‘m)‘

hv¥ ~ kpT (16)
Kpelizs = 1 1
hv¥ kT
e correcdo de Bell587172 truncada no segundo termo (2T), Equacéo (17):
hv# et et
() i

KBelis8—2T7 =
hv# kT _
sen <2kBT) (hv* )

que, embora nao seja uniforme em toda a transicdo entre o0s regimes de
tunelamento negligenciavel e moderados, foram encontrados para se comportar
suavemente o suficiente para executar adequadamente praticamente em todo o

intervalo.
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No entanto, esta formulacdo apresenta divergéncia na temperatura de
cruzamento T, = hv*/mkg. Os regimes de tunelamento podem ser delimitados
dentro de quatro faixas de temperatura — negligenciavel (T > 2T.), pequeno
(2T, > T > T.), moderado (T, > T > T,./2) e profundo (T > T,/2) [60, 66, 67].

Skodje e Truhlar (ST)

Para evitar divergéncias espurias em T, na formulacdo Bell58, em 1981,
Skodje e Truhlar™ fizeram uma generalizacdo estendendo o tratamento da barreira
parabdlica, em sua aproximacao para correcdo de tunelamento nas Equacdes (18) e
(19):

ES
(225) leirmae-on)

Kep = _ ,  B<C (18)
hot kgT
sen (zkl;T> (# B 1)
1 S S YO
Kgr = @{e[(ktﬂ hV:‘:)( AH)] - 1}, C< ﬁ (19)
hv#

onde f = 1/RT; C = 1/kzT, = n/hv* e AH é a entalpia da reacao.

1.2.4 Efeitos de solvente na constante cinética da reagéo

Duas abordagens acerca do efeito de solvente na constante cinética da
reacao estdo implementadas e podem ser contabilizadas pelo Transitivity, séo elas:

a formulacédo de Collins-Kimball’®77 e a formulagdo de Kramer’8,

Formulacé&o de Collins-Kimball

O tratamento de reacdes quimicas na fase liquida deve contabilizar o efeito
do solvente, considerando a capacidade dos reagentes de se difundirem e conduzi-
los a colisbes reativas efetivas. De acordo com o modelo de campo de reacdo de
Onsager’®-8%, o solvente cria uma camada de solvatacéo, como uma gaiola em torno
das entidades moleculares que participam da reagédo. O processo reativo entre as

entidades moleculares A e B € representado pela equagdo sequencial:

kDD k
Asolu + Bsolu = {AB}solu — Product (20)
kDI

onde o simbolo "solv" indica que a entidade molecular é cercada por uma camada

de solvatacdo quase esférica com um raio especifico. kpp, € a constante cinética de
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difusdo direta, na qual o reagente A se difunde pelo solvente até encontrar B para
formarem os produtos; kp; € a constante cinética de difusdo da reacéo inversa; e k
denota a constante cinética devido a colisdes reativas efetivas: pode ser estimada a
partir das Equacdes (1) ou (11). Assumindo a aproximacédo do estado estacionario®!
para a Equacéo (20), a expressao de Smoluchowski para a constante cinética de
difuséo®?, assume a forma da Equacéo (21):

kp = 4mrypDap (21)
onde 7,5 € a distancia radial de reacdo e D,z € a soma das constantes de difusao
para cada reagente no solvente e k, é a constante cinética de difusdo. A
generalizacdo de Collins e Kimball’®’” para reagdes bimoleculares irreversiveis
controladas por difusdo com constante cinética infinita, kpp = kp,%3, gera uma

constante de reacdo global observada, ks, expressa na Equacao (22).
1 _ 1 1
kObS kTST kD

No cadigo, a difusdo € contabilizada pela formulacdo de Stokes-Einstein,

(22)

Equacéo (23):
_ kgT
B 6mNTYB

DAB

(23)

onde 7,z € 0 raio da camada de solvatacdo; e n a viscosidade do solvente. A

viscosidade do solvente (n) depende da temperatura e € estimada através da
formulacédo de Aquilanti-Mundim, Equacéo (12), dando origem a Equacéo (24)%4.

de* a

n(T) = 1o (1 + ﬁ> (24)

Aqui, o fator n, é introduzido como uma contrapartida do fator pré exponencial

A da formulacéo de Arrhenius, Equacéo (2). Mais informacdes sobre este formalismo

no trabalho de Carvalho-Silva e colaboradores (2019)34.

Formulacédo de Kramer

Para explicar os efeitos dindmicos do solvente em um processo reativo e
generalizar para processos unimoleculares e pseudo-unimoleculares, o modelo de
Kramer considera um movimento estocastico do sistema, onde o efeito do solvente
adicionado considerando os movimentos brownianos ao longo do caminho da

reacdo®!.
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Assumindo que a constante de atrito u € independente do tempo, a constante
cinética da reacao global k., pode ser calculada pela Equacao (25):

kobs = Kgrkrst (25)

na qual ki, € o fator de transmissibilidade obtido por Kramer’® expresso na Equacéo

(26):
1 /uz 2 W
= E 42 E
ke =\ |3 +w > (26)

para a constante de reacao da teoria do estado de transicdo krgr € Suas variantes.
Na Equacédo (26), w* é a frequéncia imaginaria do estado de transi¢do e a constante
de atrito é dada por u = (6mryg/M)n, onde r,; € M sdo o raio da camada de
solvatacdo e a massa molecular do estado de transicdo, respectivamente.

Novamente, a viscosidade é calculada pela Equacéo (24).

1.3 Processo de Otimizacéao via GSA

O processo de otimizagdo é um algoritmo de ML no qual um valor 6timo de
uma quantidade é determinado de acordo com uma série de parametros. Ou seja,
seu objetivo é identificar os valores das variaveis de um processo (ou funcao) que ira
fornecer o melhor resultado. Esse resultado é entdo avaliado por um critério de
julgamento pré-estabelecido por uma fungéo custo. Apesar desta definicao simplista,
0s processos de otimizacdo sao de grande importancia na comunidade cientifica e
existem diversas dificuldades associadas a eles. Existem diversas variantes de
algoritmos de otimizacdo, tais como: método de Newton-Raphson, método do
gradiente conjugado e o método estocastico do gradiente descendente.

Em termos matematicos, um processo de otimizacdo pode ser representado
da seguinte maneira: dada uma fungdo custo f:X¥ - R de algum conjunto de
numeros reais X, realiza-se uma minimizagdo ou uma maximizacao:

e Minimizac&o: procure um elemento do conjunto x; € ¥ tal que f(x;) < f(x;)

para x; € X

e Maximizag&o: procure um elemento do conjunto x; € X tal que f(x;) = f(x;)

para x; € X

Os processos de otimizacdo utilizados em nossos cédigos sdo baseados em

um método de otimizagéo estocastico chamado de “Resfriamento Simulado” (SA, do
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inglés Simulated Annealing). O método SA tem sido amplamente usado devido a sua
adequacdo para otimizacdo em uma grande escala de problemas, especialmente
para aqueles em que o minimo global desejado esta oculto entre muitos minimos
locais. O aspecto basico do método SA é que ele é andlogo a termodinamica,
especialmente no que diz respeito a maneira com que os liquidos congelam e
cristalizam ou com que os metais resfriam. A primeira solucdo nao trivial a respeito
deste método foi fornecida por Kirkpatrick® para sistemas classicos e estendido por
Ceperley®® para sistemas quanticos. Esta solucdo segue estritamente a estatistica
de quase equilibrio de Boltzmann-Gibbs, usando uma distribuicdo de visitacdo
Gaussiana, e é algumas vezes referida como “Resfriamento Simulado Classico”
(CSA, do inglés “Classical Simulated Annealing”) ou maquina de Boltzmann. Outro
estudo notavel sobre o assunto foi a proposta de Szu e Hartley?” de utilizar a
distribuicdo de visitacdo de Cauchy-Lorentz ao invés da distribuicdo Gaussiana. Este
algoritmo é conhecido como “Resfriamento Simulado Rapido” (FSA, do inglés “Fast
Simulated Annealing”) ou maquina de Cauchy. Em 1996, Tsallis e colaboradores
propuseram uma nova abordagem computacional chamada “Resfriamento Simulado
Generalizado”, o GSA’, utilizada nos c6digos produzidos neste trabalho.

O ponto central do GSA recai sobre a estatistica de Tsallis, que, com base na
teoria dos fractais multiplos, propés uma generalizacdo da entropia. A entropia de
Tsallis é representada pela Equacéo (27):

1-Yip*
Sq = C? (27)
na qual g € R, p;? € a probabilidade de configuracbes microscopicas e ¢ € uma
constante positiva. No limite de g — 1, a equacédo da entropia de Tsallis é reduzida a

equacdo da entropia de Boltzmann-Gibbs S = lin}Sq = c Yy pilnp;, na qual p; é
q—)

descrito na Equacéao (28).

__[D-pa -V ?
P EE - B0 - f O
A variavel representada por 8 € o multiplicador Lagrangiano igual a 1/kz, e f;

(28)

é a funcéo custo ou o espectro de energia do sistema. No modelo generalizado, a

probabilidade da distribuicéo de visitagdo do GSA (g,) € expressa na Equacéo (29):
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-D

,—1\D/2 1“[ vl_ 42 [qn (O3~
9q,(Bx,) = (q,r ) rq[i_;] - 1,01 -
- q-1t 2
" {1—(%—1)%} )
[rar@*~

na qual D € o ndmero de dimensdes ou componentes de x;, g € um parametro
ajustavel, 7,.(t) é a temperatura de visitacdo no tempo ¢, que € um numero discreto
gue representa o0 passo da iteracdo computacional e I' € a funcdo gamma. Nesta
metodologia, 7,,.(t) € uma temperatura artificial que € gradualmente resfriada,
fazendo analogia a técnica de resfriamento frequentemente utilizado na metalurgia
quando um metal fundido atinge seu estado cristalino (minimo global da energia
termodinamica). No nosso caso, a temperatura € considerada um ruido externo. O

‘resfriamento” da temperatura artificial 7,,.(t) € expresso na Equacéo (30).

2ar=1 — 1
T4, () = 74,(1) ATt (30)
A probabilidade de aceitacédo é dada na Equacéo (31).
1
PqA(xt - Xpyq) = 1
PN AL (1)
1+{1+(qA 1) TqT(t) }

Em suma, o método GSA (Figura 2) é um método de ML baseado na
dindmica estocéastica que permite a identificacdo de um minimo global na hiper
superficie de energia. Em uma publicacdo de De Andrade e colaboradores®, os
autores apresentaram provas de que o algoritmo GSA sempre convergira ao minimo
absoluto do sistema, com trés parametros independentes: qu, qy € qr,
representando respectivamente as funcdes de probabilidade de aceitagéo,
distribuicdo de visitacdo e temperatura.

E importante pontuar que sempre que citada neste trabalho a dinamica
estocéastica de ajuste do GSA, o processo envolvido é baseado na minimizacado

global do método estatistico padréo y?, que é definido na Equacéo (32):

22 = Y [I0Cken) ~ Cheeo))] (32)
i=1

na qual n € o numero de dados experimentais, kexpi € 0 i-ésimo valor da constante
cinética experimental e ky,, € 0 i-eésimo valor da constante cinéetica teorica

(ajustada), como descrito nas Equacdes (1) e (11) dos modelos de Arrhenius e d-

Arrhenius.
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Dados Iniciais: %,,7,, fo

Fluxograma GSA

n

Nova Temperatura fEx*= Z[ln(kexm) - ln(kexpg)]z
T=14() i=1

|

Novos Parametros
£t+1 = J_C)t + AJ?

l

Avaliar a funcdo custo Probabilidade de Aceitagao

f = [Ge) fa(®)

Na ,
a0 Gerar um namero
I de aceitagao

0<4<1
Sim l
Sim
Sim

Salvar os resultados

Mude %, — %41

Figura 2: Fluxograma basico para construgéo do algoritmo GSA. Como discutido previamente, 0 GSA
€ um método de ML estocastico que resolve problemas de otimizacdo e é uma técnica probabilistica
para encontrar o minimo global 6timo de uma dada funcao custo.

1.4 Energia de Ativacédo e o Gréfico da Transitividade

As curvaturas no grafico de Arrhenius representam uma dependéncia da
temperatura na energia de ativagdo aparente E,, cuja definicdo recomendada pela
Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC, do inglés International

Union of Pure and Applied Chemistry)*1-8° é expressa na Equacéo (33):
_dink(™) _ dInk(T)
O Tallyy d(T)

na qual: R é a constante dos gases ideais, T € a temperatura absoluta; e k é a taxa

(33)

da reacdo. Aplicando a formulacdo de Arrhenius, Equacéo (2), na Equacéao (33),
verifica-se que a energia de ativacdo é constante e ndo depende da temperatura.
Esta proposta é valida para processos fisico-quimicos, pelo menos no intervalo de
temperatura de interesse. Entretanto, como abordado na secédo 1.2.2, em diversos

processos descritos na literatura existem desvios de linearidade no grafico de
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Arrhenius, nos quais a energia de ativacdo € dependente da temperatura. Para
verificar esta dependéncia aplicamos a formulacdo de Aquilanti-Mundim, Equacéo

(12), na Equacao (33). A energia de ativacdo é entdo descrita pela Equacéo (34).
dEg\ "
E, = E, (1 -~ —0) (34)

Considerando a = 1/E, e B =1/RT, aqui nds introduzimos o inverso da
energia de ativagdo aparente, a fim de definir a funcdo de transitividade na Equagéo
(35):

y(B) = =a—dp (39)

1
E.(B)
para construir um plot com escala apropriada, y(8) vs. B, no qual curvaturas
regulares no plano de Arrhenius sdo aproximadamente lineares: o “Transitivity Plot”
(Figura 3). A funcao y(f) pode ser interpretada como uma medida da tendéncia da
ocorréncia de uma reacgdo. Esta funcdo permite uma andlise uniforme de processos
experimentais e tedricos que envolvem a constante cinética quimica, como
tunelamento quimico, propriedades de transporte e difusdo nas vizinhancas de
transicao de fases. O aparato teorico para conectar a fungdo de transitividade, y(T),
e as formulacdes fenomenoldgicas da constante cinética e vice-versa é amplamente
discutido na publicacdo de V. H. Carvalho-Silva e colaboradores (2019)%* e nas

referéncias nela contidas.

Transitividade

y(B)=a—dp

Figura 3: Representacdo genérica do grafico da transitividade y(8) = 1/E, vs. B = 1/RT. O
comportamento Arrhenius é dado pela linha amarela paralela ao eixo 8 e os desvios sub e super
Arrhenius séo representados nas linhas azuis.

A introducéo do grafico da transitividade aqui proposto, definido como o plano

y(B) vs. [, serve para dar um significado geomeétrico aos parametros
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fenomenoldgicos que ocorrem no estudo de comportamentos nao-Arrhenius, como

mostrado na Figura 3.

1.5 Exemplos e aplicagbes
1.5.1 Ajustes de fungdo — Graficos de Arrhenius

Para ilustrar o uso das funcionalidades e validar a precisdo e o funcionamento
do nosso codigo, foram realizados ajustes de constantes cinéticas para quatro
sistemas em regimes diferentes: sub-Arrhenius com tunelamento profundo, sub-
Arrhenius com tunelamento moderado, super-Arrhenius e anti-Arrhenius. Para os
casos estudados foram realizados diferentes tipos de ajustes disponiveis no cédigo
utilizando todas as formulacdes cinéticas disponiveis. Os melhores ajustes foram
entdo definidos como aqueles que apresentaram menores valores para a funcéo
custo x?, Equacdo (32), e somente esses resultados serdo aqui apresentados
juntamente com o ajuste convencional de Arrhenius, tanto na Figura 4 quanto na
Tabela 1.

O primeiro exemplo diz respeito a tautomerizacdo ceto-endlica do 2-(2'-
hidroxi-4’-metilfenil) benzoxazol (MeBO), um caso bem conhecido de regime de
tunelamento profundo®®. No segundo exemplo, a reacdo OH- + H, - H' + H,0% foi
avaliada para analisar o comportamento sub-Arrhenius sob regime de tunelamento
moderado. O terceiro exemplo é centrado nas investigagbes que revelaram o
comportamento super-Arrhenius para constantes cinéticas de processos promovidos
por catalise enzimatica® 3. Neste caso consideramos a constante cinética da
reacdo catalisada de transferéncia de hidreto entre o substrato e NAD™*, o qual exibe
uma forte curvatura no intervalo de temperatura entre 5 e 65 °C°2. O quarto e Ultimo
trata do comportamento anti-Arrhenius, o qual é caracterizado pela diminuicdo da
constante cinética da reagdo com o aumento da temperatura: a reagdo OH' + HBr —
Br'+ H,0 € um caso tipico, tanto do ponto de vista tedrico quanto experimental
exibe dependéncia negativa da temperatura com a constante cinética da reacéo®+.

A Figura 4 mostra os dados experimentais e os graficos de ajuste no grafico
de Arrhenius para os 4 sistemas citados. Os parametros de ajuste e a analise
estatistica da qualidade dos ajustes para todos os sistemas sdo fornecidos na

Tabela 1. E importante ressaltar que o y? é uma medida estatistica que compara a
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qualidade do ajuste de acordo com os valores de referéncia, e, em um processo de
otimizacdo afim de obter parametros que tenham significado fisico, € necessario
evitar efeitos de compensacdo®’, pois o ajuste das formulacdes pode levar a
multiplas soluc¢des. Para isso, o usuario deve explorar o seu conhecimento prévio do
sistema e escolher melhores valores iniciais ao ajuste, além de selecionar os

melhores parametros do otimizador GSA para seu caso.

8
-264
OH +H, - H + H,0
cs o)
) -Arrheni
o ,If” 28] Sub enius
[
12
£
~
’ S 90
) -
~ 6 S
S o 4
) . - E -32
—— Arrhenius — S
—— Aquilanti-Mundim b —— Arthenius
S ~ S ;
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Figura 4: Gréficos de Arrhenius comparando as constantes cinéticas experimentais e ajustadas para:
reacao de tautomerizagéo ceto-enodlica (comportamento sub-Arrhenius sob tunelamento profundo),
reacdo OH + H, —» H,0 + H' (comportamento sub-Arrhenius sob regime de tunelamento moderado),
transferéncia de hidreto com catélise enzimética (comportamento super-Arrhenius) e reacéo OH' +
HBr — Br' + H,0 (comportamento anti-Arrhenius). As referéncias dos dados experimentais seréo
apresentadas na Tabela 1.
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No primeiro caso, referente a reacdo de tautomerizacdo ceto-endlica de
comportamento sub-Arrhenius sob regime de tunelamento profundo, as formulacdes
NTS e ASCC foram satisfatorias para realizar o ajuste enquanto Aquilanti-Mundim
reproduziu o comportamento dos dados apenas em um intervalo especifico de
temperatura.

No segundo caso, sob um regime sub-Arrhenius de tunelamento moderado, a
formulagdo AM foi uma excelente opgéo para descrever a reagédo OH' + H,.

No terceiro caso, para reproduzir o comportamento super-Arrhenius, as
formulac6es AM e VFT se mostraram as melhores opcgoes.

Para o ultimo caso, os parametros da formulacdo de AM obtidos para a
reacdo OH' + HBr indicam que esta € a melhor opgdo para reproduzir o
comportamento anti-Arrhenius.

Como esperado, a formulacdo de Arrhenius € claramente inadequada para

explicar os desvios a baixa temperatura para todas as reacdes apresentadas.
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Tabela 1: Parametros ajustados para as formulacdes AM, ASCC, NTS e VFT utilizando o cédigo Transitivity para os processos de Tautomerizacdo ceto-
endlica®, reacdo OH' + H,%, catdlise enzimatica®? e reagédo OH: + Br9%. Energy (E,, ¥, E, e E,) estdo em cal/mol e a temperatura (T, € B) em Kelvin (K). As
unidades dos fatores pré-exponenciais podem ser obtidas em suas referéncias.

Processos Quimicos

— - : : % — .
Formulacbes Parametros Ta,u'tomerlza(;ao Cetg OH +H, - H .+H2 C'ata,lllse OH + HBr - .
Aiustados Endlica® sub-Arrhenius sub-Arrhenius enzimatica® Br + H, 0% Anti-
) (tunelamento profundo) (tunelamento moderado)  Super-Arrhenius Arrhenius
3 -11 11 -11
Arrhenius A 1,74 x 10 2,16 x 10 1,52 x 10 1,66 x 10
(—Ee) E, 214 4891 14600 —94,6
— kpT
k(T) = Ae* = 12 1,10 x 102 420 % 102 2,60 x 1072 6,69 X 1072
6 -10 4 —-14
Aquilanti-Mundim (AM) A 3,32 x 10 1,11 x 10 1,91 x 10 7,43 x 10
; 1 et 318,06 9170 2391 —324,61
d
k(T) = A (1 _ d‘f_> d —0,81 —0,086 0,207 1,24
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Aquilanti-Sanchez-Coutinho-Carvalho A 2,33 x 104 - - -
(ASCC) et 2441 - - -
1
k(T) = A (1 4—5 )3 d _1(E” )2 B 2 - - -
= —_ _— ) [ p— _1:
kyT +E, 3 \2¢ 2 218 x 102 ) ) )
4
Sato-Nakamura-Takayanagi(NTS) 4 312 x10 - - -
E, 1655 - - -
Eg
<_k (12 TZ)%> To 168 - - -
— +
k(T) = Ae *BL"0 X2 7,38 x 1073 - - -
A - - 1,25 x 1075 -
Vogel-Fulcher-Tamman (VFT) k(T) = B - - —1298 -
B
Ae((T—TO)) Ty - - 175 -

¥? - - 2,16 x 1072 -
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1.5.2 Ajustes de funcao — Grafico da transitividade

As curvaturas em processos ndo-Arrhenius observadas na segao anterior
(1.5.1) séo facilmente identificadas através dos graficos de Arrhenius, entretanto,
ajustar o comportamento de formulacées fenomenoldgicas pode levar a multiplas
solucbes que dificultam a interpretacdo fisica dos parametros obtidos, como
discutido previamente na mesma secao. A funcdo da transitividade aqui proposta
tem o intuito de linearizar estas curvaturas observadas no gréfico de Arrhenius de
forma analoga a funcéo da transitividade proposta na década de 1980 para avaliar a
transicdo vitrea em materiais super-resfriados®-1°1, Para ilustrar esta proposta foi
avaliado o processo de relaxamento do carbonato de propileno!®. A Figura 5 mostra
o gréfico de Arrhenius (a esquerda) e o gréfico da Transitividade (a direita) para a

dependéncia da temperatura com o tempo de relaxacdo do carbonato de propileno.

5 - 1’2 -
0 Tempo de relaxamento 10
Carbonato de propileno ’
5E I
3 -10+
[
5
-15¢F
=20 F
25}
2 3 4 5 6 0’02
1000/T (K) 1000/T (K)

Figura 5: Gréficos de Arrhenius (superior) e da transitividade (inferior) para a dependéncia da
temperatura do tempo de relaxamento do carbonato de propileno. Os simbolos de diamante
representam os valores de transitividade obtidos numericamente e suavizados com o filtro Savitzky —
Golay. As linhas vermelhas enfatizam duas regiées onde a dependéncia da transitividade com a
temperatura é linearizada, conforme esperado pela lei de Aquilanti-Mundim.

Na Figura 5, referente ao relaxamento do carbonato de propileno, a curvatura
no grafico de Arrhenius assume um comportamento linear quando observada sob a
perspectiva do grafico da transitividade. No entanto, a 198K o comportamento linear
sofre uma mudanca na sua inclinacdo e uma transicdo para outro regime é

observada — uma quebra néo percebida no grafico de Arrhenius.
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Com a linearizacdo dos dados no gréfico da transitividade o ajuste se torna
muito mais simples. Na primeira faixa de alta temperatura os parametros Aquilanti-
Mundim sdo 1/ef=0,53K"' e d=0,08, enquanto na segunda faixa para
temperaturas abaixo de 198K os parametros Aquilanti-Mundim sdo 1/e¥ = 1,71K ' e
d =0,32.

1.5.3 Estimativa de constantes cinéticas de reacao

A estimativa de constante cinética da reacdo OH + HCl - H,0 + Cl' em fase
gasosa foi realizada para validar a TST e as corre¢cbes de tunelamento
implementadas no cédigo Transitivity. Além disso, usando a sugestdo do codigo
Eyringpy®’, a reacdo NH;+ OH —» NH, + H,0 foi escolhida para demonstrar a
precisdo dos modelos de Collins-Kimball e Kramer para estimar as constantes

cinéticas das reacbes em fase aquosa.

Reacdo OH + HCl - H,0 + Cl

A constante cinética da reacdo entre o radical hidroxila e o cloreto de
hidrogénio é apenas ligeiramente dependente da temperatura na faixa de 138 —
300K, embora a medida que a faixa aumenta ainda mais, uma dependéncia da
temperatura é observada. Esta forte curvatura cbncava detectada no gréfico de
Arrhenius (comportamento sub-Arrhenius) € uma evidéncia muito convincente do
papel de tunelamento quantico profundo para esta reacdo®. Foram empregadas as
correcdes de tunelamento d-TST, Bell35, Bell58 e ST para calcular as constantes de
taxa para a reacdo de OH + HCl em uma ampla faixa de temperaturas (200 —
2000K). As propriedades de estrutura eletronica dos reagentes, dos produtos e do
estado de transicdo foram calculadas empregando-se o nivel de calculo MP2/aug-
cc-pVDZ usando o programa Gaussian09'%?, Um estudo completo desta reacéo
usando nossa metodologia pode ser encontrado na publicacdo de N. D. Coutinho e
colaboradores (2018)1°3,

A Figura 6 foi obtida através do programa Transitivity e mostra uma
comparacdo entre as diversas constantes cinéticas calculadas e os dados
experimentais obtidos por Ravishankara e colaboradores'®*. Nenhuma diferenca
significativa foi encontrada usando as corre¢des de tunelamento de Bell58 e ST. Por

outro lado, como esperado, uma divergéncia é observada na formulacdo de Bell58
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em T, e a d-TST falha em descrever o comportamento na regido de baixas
temperaturas, onde o regime de tunelamento profundo € dominante. Isto mostra que
sua validade é limitada a situacdes nas quais o tunelamento é fraco. A TST

tradicional é apresentada de modo comparativo e demonstra a necessidade de

corregoes.
—— Ink (TST)
242 —+— Ink (d—TST)
—a— Ink (ST)
—e— Ink (Bell 35)
551 —+— Ink (Bell 58)
—x— Ink (Bell 58 2t)
Experimental
=
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T‘n 28
IS
m§ ®e
O 26
L —
«
=
24 A
22
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Figura 6: Grafico de Arrhenius obtido a partir do cédigo Transitivity para a reacdo OH' + HCl - Cl' +
H,0 utilizando a TST com as correcdes de Bell35, Bell58, ST e para d-TST. Os dados experimentais
de Ravishankara e colaboradores* estdo disponiveis para comparacgao e foram exibidos como
pontos inteiros

Reacéo NH3; + OH - NH, + H,0

A reacdo NH;+ OH — NH, + H,0 nos permite ilustrar a acuracia da
metodologia na fase liquida. Energias, geometrias e frequéncias do ponto
estacionario foram extraidas no mesmo nivel de célculo usado no programa
Eyringpy®’. Os gréaficos na parte superior da Figura 7 mostram a dependéncia da
temperatura com a constante cinética da reacao global, k,,;, para a reacdo NH; +
OH — NH, + H,0 no intervalo de 273 a 4000K de temperatura utilizando os

modelos de Kramer e Collins-Kimball. A constante de difusdo de Smoluchowski kj,
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qgue avalia o limite de difusdo para processos reativos bimoleculares, incluindo o

efeito de solvente, é apresentada nos graficos na parte inferior da Figura 7.
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Figura 7: Na parte superior estdo os graficos de Arrhenius obtidos pelo cédigo Transitivity para a
reacdo NH; + OH' —» NH, + H,0 utilizando as formulagBes de Kramer e Collins-Kimball. Na parte
inferior estdo os graficos do coeficiente de transmissdo de Kramer e da constante do limite de difusdo
de Smoluchowski como uma fungéo inversa da temperatura.

O coeficiente de transmissao de Kramer, que avalia a interferéncia do efeito
de atrito do solvente no processo reativo como uma funcdo da temperatura, é
mostrado no grafico inferior esquerdo da Figura 7. A uma temperatura de 298,15K a
formulacdo de Kramer apresentou um valor de 6,73 x 101! cm3mol~1s™! para a
constante cinética da reacdo, enquanto o valor obtido pela formulacdo de Collins-
Kimball foi de 6,77 x 10 cm3mol™'s™? (0o  valor experimental ¢é
~101t cm3mol~1s71105-107) O valor de kp, por Smoluchowski (Collins-Kimball) é

3,73 x 102 em3mol~'s~1, em acordo com o calculado por Dzib e colaboradores®’:

kp = 3,60 x 1012 cm3mol~1s71.
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1.6 Sintese de chalconas — uma aplicacdo do Transitivity

Na secdo 1.5 foram apresentadas uma gama de exemplos e aplicacdes
possiveis ao programa Transitivity. As situacdes apresentadas e os dados utilizados
foram retirados da literatura a fim de ilustrar detalhadamente cada funcéo do
programa. Nesta secdo sera apresentada uma analise completa do diagrama do
perfil de energia livre de Gibbs na sintese de chalconas pelo mecanismo de Claisen-
Schmidt!®. Todos os célculos e andlises foram realizados com o cédigo Transitivity.

A reacdo de Claisen-Schmidt é um protocolo bem conhecido para a sintese
de chalconas'®®!® e pode ser realizada de forma eficiente pela condensacéo
catalisada por base do benzaldeido (1) com acetofenona (2), um caso representativo
classico da condensacédo aldélicall*'1? para a formacéo de chalconas (4)!13-115, A
Figura 8 mostra as etapas-chave amplamente aceitas para o mecanismo de
condensacéao de Claisen-Schmidt.

As varias etapas podem ser limitadas por aspectos cinéticos e
termodinamicos controlando a constante de velocidade global na condensacéo
alddlica. Estudos objetivando elucidar as principais etapas deste mecanismo vem
sendo realizados desde o inicio do século passado, em 1940 Coombs e Evans!t®
provaram a lei cinética para o mecanismo e consolidaram durante décadas a
compreensao de que a formacédo da ligacdo C-C, a etapa R2, é a Etapa Lenta de
Controle (RSC, do inglés: Rate Controlling Step) da constante cinética. Entretanto,
em 2016 Chang e Perrin estabeleceram o mecanismo completo para a condensacao
alddlical’” e provaram experimentalmente que a etapa R5, formacdo da ligacéo
C=C, é a RSC, levando a uma revisao do entendimento que se tinha até entdo. Para
mais detalhes acerca das etapas do mecanismo reacional ver Figura 8.

Chang e Perrin observaram um forte efeito isotopico do solvente ao analisar,
em meio aquoso, a propensao do cetol 3 em se reverter aos reagentes 1 e 2 ou a
progredir ao produto 4. No entanto, os autores indicaram que algumas restricbes
foram necessarias a dinamica experimental, como uma adigcdo de acetonitrila
(CH;CN) com cossolvente na sintese, atribuindo uma caracteristica mista ao
solvente e podendo sobrepor efeitos isotopicos e de solvente. Assim como no
trabalho de Chang e Perrin, os diversos estudos experimentais ja realizados acerca
deste mecanismo geralmente apresentam restricdes experimentais associadas a

utilizacdo de solventes e catalisadores especificos!'®1?l, Estas restricbes
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experimentais sdo impostas devido a complexidades do processo de sintese e
provavelmente séo as responsaveis por tantos resultados contraditorios ao longo do

tempo. Por isso, estudos tedricos sobre o tema se fazem necessarios.
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Figura 8: Reagentes, intermediarios e estruturas de transicéo e todas as etapas elementares da
formacao de chalcona 4 catalisada por base a partir de benzaldeido 1 e acetofenona 2: (R1) primeira
enolizacado, (R2) formagéo da ligagcao C-C, (R3) equilibrio prético, (R4) segunda enolizagédo, e (R5)
eliminacao de hidréxido e formacao da ligagdo C=C. A nomenclatura e indexac¢do utilizada no
trabalho de Chang e Perrin!'” foram mantidas para facilitar comparagoes.
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Diante disso, estudos teoricos vém sendo realizados recentemente a fim de
esclarecer os detalhes acerca deste mecanismo!?>123, Aqui, equipado com um
aparato quimico computacional, os efeitos de solvente e do isétopo ponderados pela
contribuicdo da temperatura e do atrito do solvente sao individualizados, ampliando
o papel decisivo desses fatores fisico-quimicos na topografia do diagrama de
energia livre. Serdo realizadas consideracdes adicionais acerca do tunelamento
quantico na reatividade da condensacdo de Claisen-Schmidt, uma vez que um
nimero crescente de estudos!?#1%¢ enfatizou a importancia de incluir esta correcéo
em reacOes quimicas organicas, principalmente quando ha etapas de transferéncia

de hidrogénio.

1.6.1 Procedimentos Computacionais

Os pontos estacionarios das etapas elementares detalhadas na Figura 8
foram otimizados empregando o nivel de calculo do modelo composto
B2PLYPD/AUG-cc-pVDZ // B3LYP/6-31+G(3df,3dp)'?"1?8, As correcdes de
solvatacdo SMD'?° e de dispersdo de Grimme!*® foram aplicadas tanto na
otimizacdo no nivel B3LYP quanto nos calculos de energia single point no nivel
B2PLYP. Os célculos tedricos de geometria e estrutura eletrénica foram realizados
utilizando o programa Gaussian16'%2, As constantes cinéticas para as etapas de R1
a R5 (ver Figura 8) ao longo do intervalo de temperatura experimental (273 — 373 K)
foram calculados pela teoria do estado de transicdo deformado®! incluindo a
correcdo de tunelamento quantico de Skodje-Truhlar™>. A aproximagdo de
Smoluchowski’’ foi aplicada na enolizacdo controlada por difusdo rapidal!?, etapa
R3. Para contabilizar os efeitos dindmicos do solvente nas etapas elementares a
correcdo de transmissdo de Kramer’® foi adicionada as constantes cinéticas da
reacdo, permitindo uma descricdo mais realista do modelo de solvatacdo. A
constante cinética bimolecular de transferéncia de protons para as etapas inversas
R1, R3 e R4 com uma molécula de agua foram simplificadas em uma constante
cinética unimolecular aplicando o mecanismo de Eigen®. Todas as andlises e

célculos cinéticos foram realizados utilizando o cédigo Transitivity3!.
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1.6.2 Influéncia do solvente no perfil da energia livre de Gibbs

O perfil de energia livre da condensacdo de Claisen-Schmidt catalisada por
base é apresentado na Figura 9, detalhando os pontos estaciondrios da Figura 8. A
curva preta sélida mostra o perfil estimado experimentalmente por Chang e Perrint’,
onde a etapa R5 foi dada como a etapa lenta de controle cinético da reacao. O perfil
tedrico da energia livre utilizando agua (H,0) com solvente é representado pela linha
azul tracejada na Figura 9, e os dados de energia para agua pesada (D,0) séo
mostrados na Tabela 2. Embora a maioria dos estudos sobre a formacdo de
chalconas!!6119.131-133 tenha sido realizada em solucdo aquosa de etanol, aqui ndo
h& consideracéo do etanol a ser simulado como solvente para evitar mal-entendidos
devido a reac0Oes colaterais e para simplificar o sistema.

O estudo experimental mais representativo para a condensacao de Claisen-
Schmidt catalisada por base!'”13* em &agua exigiu a adicdo de quantidades
consideraveis de acetonitrila (CH;CN) como um cossolvente a fim de manter a
solubilidade dos substratos e do produto chalcona e permitir a reprodutibilidade do
comportamento cinético. Portanto, na Figura 9 a linha pontilhada em vermelho
mostra o perfil de energia livre considerando a acetonitrila (CH;CN) como solvente,
obtido no mesmo nivel de célculo aplicado em H,0.

A Figura 9 mostra uma mudanca significativa na topografia de energia livre da
formacdo de chalcona quando solventes polares préticos (H,0, e € = 35,69) séo
utilizados. Uma mudanca repentina causada pela acdo da acetonitrila como solvente
€ a conversao das etapas R1 e R4 em processos espontaneos (AG < 0), evitando a
reversibilidade nessas etapas. Esse comportamento nas reacfes aldolicas ja havia
sido discutido anteriormente por Nielsen e Houlihan!!!, que estabeleceram a
capacidade dos solventes aproticos em promover etapas irreversiveis, induzindo um
estagio de equilibrio excessivamente lento até a formacéo do produto.

Outra manifestacao substancial do efeito do solvente pode ser observada na
estabilizacdo das estruturas do estado de transicdo devido a acetonitrila. A
tendéncia na estabilizacéo das espécies 1* e 4* surge devido a fraca solvatagdo que
a acetonitrila promove no anion hidroxila, estimulando o processo de abstracédo de
hidrogénio. Além disso, a propensdo de solventes proticos, como agua, para
desestabilizar estruturas de ressonancia endlicas3®13’ também deve ser

considerada nas etapas R1 e R4 (ver Figura 9 e Tabela 2), permitindo um caminho
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competitivo mediado pelo mecanismo de Grotthuss (salto prético)!?3. Um efeito de

solvente significativo nas barreiras intrinsecas das etapas R1 e R5 também pode ser

observado, com o0 meio continuo de acetonitrila auxiliando uma diminuicdo de

8,16 kcal mol~! na primeira enolizacdo e um aumento de 5,73 kcal mol™! para a

eliminacao do anion hidroxila e formacéao da ligacdo C=C (ver Tabela 2). A etapa R4

sofreu uma diminuicao da barreira intrinseca no meio continuo acetonitrila, tendéncia

ja avaliada por Bunnett®®, que atestou que um solvente mais apolar deve mover o

mecanismo no sentido da eliminagéo do carbanion, conforme apurado por Chang e

Perrintl’,

== Experimental ( Chang e Perrin, 2016)

- - Agua
..... Acetonitrila

204

10

Energia Livre Relativa (kcal mol?)
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Figura 9: Diagrama de energia livre de Gibbs para a formacg&o de chalcona catalisada por base,
experimentalmente por Chang e Perrin''?, e calculadas em ambientes aquoso e acetonitrila nos niveis
de teoria B2PLYP/AUG-cc-pVDZ//B3LYP/6-31+G(3df,3dp). Nomenclatura das estruturas foram

definidas na Figura 8.

Tabela 2: Frequéncias imaginarias (cm™!) e energias livre de Gibbs (kcal mol™') as espécies da

Figura 8 para diferentes solventes.

Espécies | v, H,0 vh, D,0 CH,CN (DM (i)W (iii)!?2
2 — 000 — 000 000 000 000 0,00
1* 1068 1890 795 1993 10,74 1828 18,28 18,50

142 - 642 — 446 —641 578 578 -
2% 254 22,49 252 20,37 11,63 17,55 19,02 20,90
3- - 694 — 486 —0,10 —0,33 0,31 -
3+ 374 855 289 588 116 621 217 -

3 - 909 - 737 187 086 0,01 -
4% 1227 2447 901 24,65 1441 1824 17,30 23,20
5 - 959 — 739 —096 348 453 -
5% 170 22,42 189 19,01 17,60 21,47 20,12 19,80
4 - 076 — 066 019 —005 —-154 —

i) Perfil completo da energia livre de Gibbs experimental de Guthrie!!3
livre de Gibbs experimental de Chang e Perrin''?; iii) perfil de energia livre de Gibbs tedrico para
formacao de chalconas mediada por alcoxido metalico e auto catalisada por acido benzilico?2,

; ii) perfil completo da energia
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Pela Figura 9 é possivel observar o efeito de solvente, decisivo nas
sequéncias especificas da reacgdo: (i) para as etapas R1 e R2, o meio continuo de
adgua se ajusta melhor ao diagrama experimental de energia livre; e (ii) para as
etapas R3 a R5, o perfil em meio continuo de acetonitrila esta mais préximo do
diagrama experimental. O comportamento conflitante em agua e acetonitrila pode
ser esclarecido com base na condicdo de que ambos o0s estudos cinéticos
experimentais de formacdo de chalcona em &gua adicionaram quantidades
consideraveis de acetonitrila (CH;CN) como cossolvente!l’:134  permitindo uma
contribuicdo de solvente misto.

A formacdo de um poco no potencial de energia livre em equilibrio com a
etapa R3 privilegia as espécies 3. Esta forma do perfil de energia livre esta bem
documentada na literatura para explicar solvatbmeros em &acidos carboxilicos® e
tautomerismo enol-enol'*°, e ndo esta relacionada a polaridade do solvente, mas é
inerente ao disturbio molecular causado pelo solvente em torno da coordenada de
reacdo de transferéncia de prétons'®6:140. Apesar de aplicar modelos de solvatacéo
continua, as corre¢des entrépicas estatisticas de nossos célculos foram adequadas
para capturar este comportamento em ambos os solventes. Calculos de dinamicas
moleculares quanticas em solvente explicito permitem avaliar grande diversidade
conformacional em reacdes organicas e este protocolo foi aplicado para avaliar a
condensacdo alddlica na fase aquosa de formaldeido e acetonal?®. Os efeitos
conformacionais e de solvente apresentados nos calculos identificaram canais de
multiplas etapas; no entanto, a topografia geral do mecanismo de Claisen-Schmidt

foi recuperada.

1.6.3 Individualizagcdo de fatores fisico-quimicos na cinética da
condensacao de Claisen-Schmidt

O protocolo moderno para encontrar a Etapa Lenta de Controle (RCS, do
inglés: Rate Control Step)'41:142 da cinética da reacéo é baseado na analise do peffil
de energia livre completo, dividindo a reacdo em sequéncias onde os intermediarios
sdo mais estaveis do que os reagentes, procedendo até os produtos: a se¢cdo com
mais diferenca de energia leva a etapa de controle da constante cinética. A
aplicacdo desta metodologia ao diagrama de energia livre proposto por Guthriel’® e

Chang-Perrin''’ para a condensacédo de Claisen-Schmidt (ver Tabela 2) confere a
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R5 a posicdo de RCS. O perfil calculado no meio continuo de agua confere a R4 a
posicdo da de RCS da reacdo em contraste com a proposicao de Guthrie e Chang-
Perrin; no entanto, em meio continuo de acetonitrila (CH;CN), R5 é recuperado como
a RCS da reacéo.

O efeito isotépico do solvente em agua também foi avaliado e comparados
aos casos em que R4 e R5 foram considerados como RCS da reacéao. O parametro
IKIE = kops(D,0)/kops(H,0) foi definido para facilitar a interpretagdo do efeito
isotopico cinético inverso, onde o0 numerador representa a constante cinética da
reacdo na agua pesada (D,0) e o denominador na agua (H,0). A cinética de
sequéncias especificas da reacao também foi avaliada, o que leva: (i) 3 a 1 e 2; (ii)
3a4;e(iii)le2as3.

Detalhes acerca da hipotese cinética e composicdo de equacbes para o
tratamento das constantes cinéticas podem ser encontradas na publicacdo deste
trabalho'%,

A partir das constantes cinéticas das reacdes elementares diretas e inversa e
aplicando a teoria do estado de transicdo com a correcdo de Kramer, foram obtidos
os valores de kq,(H,0) = 0,0023 M~2s~! e iKIE = 27,61 a temperatura de 298K,
resultados semelhantes aos obtidos quando R4 é assumido como a RCS da reacao
(ver Tabela 2). Quando R5 é assumido como a RCS da reacao, o valor obtido foi
kops(H,0) = 0,0145 M~2 s~1, muito préximo ao obtido por Chang e Perrin'” em uma
mistura de agua e acetonitrila como solventes, que foi de 0,0111 M~2s~ 1. No
entanto, o parametro iKIE = 2028 apresenta uma discordancia completa quando
comparado ao valor experimental, que € de 1,14. Quando a correcao de tunelamento
de Skodje e Truhlar € adicionada considerando os passos R4 e R5 como RCS’s, as
constantes cinéticas fornecem valores proximos: 0,0365 M~2s~1 e 0,0305 M2 st
respectivamente. As constantes cinéticas aproximam-se dos resultados obtidos
experimentalmente com solvente proticos polares (solucdes de etanol). E importante
observar que o efeito isotopico inverso permanece mesmo assumindo R4 como a
RCS da reagcdo, comportamento obtido devido ao iKIE > 1 na etapa R2. O valor
calculado para a constante cinética da reacdo global foi de kg,s(H,0) =
0,0166 M~2s~!, recuperando o valor obtido experimentalmente por Chang e
Perrint’ e produzindo um valor de iKIE = 10,12 em acordo semiguantitativo com o

valor experimental.
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Célculos realizados demonstraram que, partindo do cetol 3, as constantes
cinéticas para a formacdo dos reagentes 1 e 2 foram muito maiores do que para
formacao da chalcona 4 (ver Tabela 2). Estes resultados estdo de comum acordo
com a hipotese de Chang-Perrin que exclui as etapas R1, R2 e R3 como RCS’s da
reacdo. Nossos calculos mostraram que na auséncia da presenca da correcao de
tunelamento ndo é possivel observar um efeito isotdpico inverso na cinética em
ks 142, ksos © kiiy53, UMA vez que os efeitos do is6topo nas altas barreiras
intrinsecas das etapas elementares sdo negligenciaveis. Sob o ponto de vista das
corregbes de tunelamento quantico, apenas as etapas R2 e R5 apresentaram
diminuicdo de suas barreiras intrinsecas para os casos deuterados. Enquanto em R2
foi uma pequena variacdo, em torno de 1,30 kcal mol™1, para R5 foi desprezivel,
0,25 kcal mol~*. E digno de nota que os efeitos de tunelamento implicam
proximidade das constantes cinéticas das reacdes elementares das etapas R4 e R5,
tornando inatil a aplicagcdo do conceito de RCS (as condi¢cfes para aplicacdo deste
modelo foram estudadas por Laidler'43).

So foi possivel reproduzir qualitativamente as relacdes entre ks 1.5, ks_4 ©
k,+2-3, ver na Tabela 2. Este comportamento pode ser esclarecido considerando
gue a topografia completa do perfil de energia livre foi obtida em meio aquoso
continuo. No entanto, a presenca de acetonitrila como cossolvente no procedimento
experimental pode levar a uma variagdo apreciavel nas barreiras intrinsecas das
etapas R4 e R5, conforme atestado anteriormente (ver Figura 9 e Figura 10). A
temperatura também pode levar a pequenas mudancas nas barreiras intrinsecas das
etapas R4 e R5: com uma diminui¢cdo na temperatura de 298 para 293 e 273K, 0s
valores de constante cinética obtidos sugerem a etapa R5 como a RCS (consultar
Tabela 2 e Figura 10). Este comportamento é responsavel pela tendéncia da barreira
intrinseca na etapa R4 para diminuir sistematicamente enquanto da etapa R5
aumenta. Na Figura 10, a anergia livre de Gibbs foi recalculada a partir de
constantes cinéticas das reac0es elementares considerando todos os fatores fisico-
guimicos: solvente continuo, efeito isotopico, temperatura e contribuicdes dinamicas.

O arquivo Support Information, fornecido junto a publicacdo deste trabalho'%®
mostra os ajustes das constantes cinéticas das reacfes elementares da Figura 9
usando a lei fenomenologica Aquilanti-Mundim (mais informacfes nos trabalhos de

Aquilanti e colaboradores®’; e Carvalho-Silva e colaboradoes®* e referéncias nelas
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contidas). Com as equac¢fes ajustadas na faixa de temperatura de 273 a 393K €
possivel extrapolar o efeito da temperatura em um ambiente aquoso no diagrama de
energia livre da condensacéao de Claisen-Shcmidt. Como ja discutido previamente, a
lei de Aquilanti-Mundim pode correlacionar a curvatura no gréafico de Arrhenius com
efeitos quéanticos (sub-Arrhenius) ou fendmenos de transporte classicos (super-
Arrhenius). A curvatura da dependéncia da temperatura das constantes cinéticas
nas reacdes elementares da condensacdo de Claisen-Schmidt enfatiza esses
comportamentos, com as etapas R1 e R4 influenciadas por efeitos de tunelamento
quantico (concavo)®l144 e as etapas R2, R3 e R5 por efeitos de friccdo e difusédo

classicas do solvente (convexo)?314°,
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Figura 10: Diagrama de energia livre de Gibbs para as etapas R4 e R5 enfatizando os efeitos:
isotépicos, de temperatura e de solvente continuo.

1.6.4 Relacdo com o trabalho de Chang e Perrin

Em resumo, nossos calculos corroboraram a conclusdo de Chang e Perrin
apoiando a reversao mais rapida do cetol 3 para os reagentes 1 e 2 quando
comparado com a progressao para 4. No entanto, expandimos a compreensao dos
efeitos do solvente e da temperatura na sele¢cdo de R4 ou R5 como a RCS para a
formacdo de chalcona: um aumento na temperatura e a presenca de um solvente
proético induz o R4 como o RSC. Além disso, a hipotese de que o efeito isotopico na
cinética inversa da reacéo global eliminou a etapa R4 como sendo a RCS deve ser

analisada cuidadosamente, uma vez que nossos resultados demonstraram que a
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etapa R2 também fornece esta condicdo limitante: efeitos isotopicos na cinética
experimental de k,,,_5 e k_, podem elucidar este mecanismo.

Este trabalho foi publicado em janeiro de 20211° com o titulo: “Topography of
the free energy landscape of Claisen—Schmidt condensation: solvent and
temperature effects on the rate-controlling step”. Logo apds, em abril de 2021, o
professor Charles Perrin submeteu para publicacdo um outro artigo'#® intitulado:
‘“Comment on Topography of the free energy landscape of Claisen—Schmidt
condensation: solvent and temperature effects on the rate-controlling step’ by N. D.
Coutinho, H. G. Machado, V. H. Carvalho-Silva and W. A. da Silva, Phys. Chem.
Chem. Phys., 2021, 23, 6738”, no qual ele discorda da nossa hipétese e reafirma a
existéncia de uma RCS no mecanismo reacional. Entretanto, como ja foi
extensamente discutido nesta secdo, o mecanismo de condensacdo de Claisen-
Schmidt é fortemente afetado por diferentes condic¢des fisico-quimicas, provocando
mudancas substanciais no perfil de energia livre de Gibbs das etapas R1 a R5. As
barreiras de energia livre calculadas por nés e obtidas experimentalmente por Chang
e Perrin''’; e Guthrie e colaboradores'** para R1, R2, R4 e R5, mostraram
magnitudes muito semelhantes entre as etapas citadas (ver Tabela 2) e, portanto,
uma analise cinética baseada apenas em identificar a RCS pode causar um mal-
entendido. Contudo, uma réplica ao comentario do professor Charles Perrin foi por
nés submetida para publicagcdo em agosto de 2021'%#, intitulada “Reply to the
‘Comment on “Topography of the Free Energy Landscape on the Claisen—Schmidt
Condensation: Solvent and Temperature Effect in the Rate-Controlling Step” by N. D.
Coutinho, H. G. Machado, V. H. Carvalho-Silva and W. A. da Silva, Phys. Chem.
Chem. Phys., 2021, 23, 6738"", que foi prontamente aceita para publicacao, inclusive
sendo capa da edicdo naquela ocasido. Nesta publicacdo € discutido os motivos que
levaram as falhas de compreensdo do mecanismo de sintese, principalmente as
limitacdes experimentais relacionadas a necessidade de consideraveis adicdes de
acetonitrila como um cossolvente a fim de manter a solubilidade dos substratos e do

produto chalcona.
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CAPITULO 2

Qd10 — GSA

2.1 Introducéao

O coeficiente Q10'*®1%0 foi amplamente descrito na literatura como uma
medida do grau de dependéncia da temperatura pelo tempo de ocorréncia de um
determinado processo quimico ou biolégico. No entanto, as conclusdes tiradas por
diferentes pesquisadores com o uso desse coeficiente ndo sdo universaist®®%! e
nem sempre sdo consistentes entre sit>2-169, Portanto, é razoavel presumir que este
problema decorre do fato de que o coeficiente Qio provavelmente ndo deve ser
definido pela razdo entre as constantes cinéticas definidas pela lei de Arrhenius, pois
nestes casos um aumento de temperatura em 10 unidades nao acarreta a
duplicacédo ou a triplicacdo da constante cinética de um determinado processo, como
geralmente é descrito na literatura®.

Com base nesta hipdtese, nosso grupo propds o modelo de coeficiente
generalizado de temperatura Qd10%?, que unifica os resultados conflitantes obtidos
pelos pesquisadores. Para incentivar o uso deste modelo entre a comunidade
cientifica, foi desenvolvido um cédigo com uma interface grafica intuitiva e amigavel
ao usuario, que pode realizar diferentes procedimentos para calcular o Q1o e outras
propriedades dependentes da temperatura. A novidade deste cédigo é seu escopo
geral e exploragdo particular das formulacbes Qdio para reproduzir o0s
comportamentos Arrhenius e ndo-Arrhenius em diferentes temperaturas, um topico
gue tem sido foco de investigacdes recentes em processos biolégicos. O codigo é
referido como Qd10 — GSA e opera com conceitos relacionados ao processo de
difusdo e constantes cinéticas, energia de ativacdo e coeficiente Qio. Pode ser
usado para estimar parametros fenomenoldgicos dos graficos de Arrhenius e d-
Arrhenius usando o método de otimizagdo estocastica GSA’.

O Qdio — GSA apresenta uma interface gréfica intuitiva e amigavel,
acreditamos que possa servir como uma excelente ferramenta de trabalho para
caracterizacdo de dados experimentais, além de enfatizar a necessidade de

generalizar a abordagem usual Q1o e servir como material didatico para o ensino do
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conceito da dependéncia da velocidade de processos com a temperatura. Deste
modo, neste Capitulo 2 sera descrito todo o procedimento de calculo para o modelo
de coeficiente generalizado Qdi0 € demonstrado, a partir de aplica¢des utilizando o
software Qdio — GSA, que as constantes cinéticas de processos quimicos e
biolégicos ndo obedecem as leis exponenciais (lei de Arrhenius) e que uma revisao
da definicdo padrao do coeficiente Q1o foi necessaria.

Ao final do texto na secéo de apéndice B serdo abordadas questdes relativas
a obtencao, instalacdo e dicas para utilizacdo do cédigo desenvolvido.

2.2 Coeficiente da temperatura Qo

O modelo usual de Arrhenius

O modelo usual para o coeficiente Q10 € expresso pela Equacéo (36):

k(T,) 10/(T,—T1)
k(T1)
na qual T é a temperatura em graus Celsius ou Kelvin; e k € a constante cinética

(36)

Q10:[

expressa como um decaimento exponencial da temperatura, a equacdo de

Arrhenius, Equacéo (2).

O Modelo de Arrhenius deformado

O modelo matematico proposto é baseado na teoria das funcdes
exponenciais deformada na qual a constante cinética pode ser expressa pela
formulacdo de Aquilanti-Mundim, Equacédo (12), na qual a energia de ativacao €
expressa na Equacéo (34).

Utilizando as Equacdes (36) e (12), o novo coeficiente Qdi0 é descrito na

Equacéo (37).

(37)

_ kq(Ty) 10/(T>-T1)
Qo = [i5i75]

Ao aplicar nas Equacdes deformadas (12) e (37) o limite com d — 0 verifica-
se que ambas recuperam suas formas classicas ndo deformadas, as Equacdes (2) e

(36): (liiIT(l) kqa(T) =k(T); e }iin(l) Q410 = Q4. Portanto, podemos afirmar que os modelos

deformados s&o gerais enquanto as equacgles classicas representam casos

particulares desses modelos (ver Figura 11).
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Figura 11: Coeficiente de temperatura Q,, generalizado. (A) Comportamento do coeficiente Q,;,
como uma fun¢éo do parametro de deformacéo d, assumindo a energia de ativacdo E, como uma
constante. Em casos extremos nos quais d = 0, kr,10/kr = 2 e a 0 modelo padréo é recuperado. (B)
Comportamento do coeficiente Q,,, de acordo com o parametro de deformacéo d e a energia de
ativagéo E,.

O sinal do parametro d controla o comportamento do funcional da lei
deformada, sendo responsavel por reproduzir os desvios da linearidade que ocorrem
no grafico de Arrhenius: d < 0 reproduz o comportamento sub-Arrhenius no qual o
grafico € cbncavo; d > 0 reproduz o comportamento super-Arrhenius no qual o
grafico é convexo; e d = 0 representa a forma linear convencional de Arrhenius. A
Figura 11A mostra o comportamento do coeficiente Qdi0 como uma funcédo do

parametro de deformacao, assumindo a energia de ativacao E, como constante.
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No caso do limite utilizando d — 0, temos que kriqo/kr =2, isto €, a
constante cinética dobra seu valor a cada variacdo de 10 unidades da temperatura,
como previsto pela teoria usual (Qio). Entretanto, para casos gerais onde d # 0
(comportamentos nao-Arrhenius, ver Figura 11) a razdo entre as constantes
cinéticas pode assumir qualquer valort’9-173, Neste novo modelo, os valores de Qg 1,

sdo também funcéo da energia de ativagdo E,, como mostrado na Figura 11B.

2.3 Exemplos e aplicacdes

O coeficiente Q10 € amplamente utilizado para descrever uma variedade de
fenémenos, incluindo: cinética quimica3’; respiracdo em organismos vivos!®3:159.174-
18- desempenho e velocidade da contracdo das fibras musculares!®4155.162,182-184.
fibrilacdo atrial'®>18%; degradacédo do carbono do solo'®-1%; efeito de temperatura
nos canais i6nicost®6:164.191-193: o taxas metabodlicas'®?161.166,167,169,194-198: mas em
casos que o grafico de Arrhenius nao € valido, os valores do coeficiente Q10 ndo sédo
consistentes com os dados experimentais.

Sera aqui demonstrado que a teoria proposta esta de acordo com os dados
experimentais, principalmente em faixas de temperatura que impossibilitam o uso da
formulacdo comum. Os casos abordados no presente estudo (descritos nas
proximas sessfes) envolvem o estudo do efeito da temperatura nos processos
metabdlicos em organismos vivos, decomposi¢cdo do carbono no solo, processos
fisioldgicos e consumo de oxigénio e outras substancias quimicas por plantas e
animais. Graficos de Arrhenius deformados e energia de ativacdo (em kJ/mol) foram

usados para padronizar os casos distintos abordados neste estudo.

2.3.1 Metabolismo do Zooplancton do Artico

Para a primeira aplicacdo do modelo proposto foram analisados os resultados
obtidos por Alcaraz e colaboradores!®®. Neste estudo os autores investigaram o
efeito da temperatura no metabolismo do zooplancton do Artico. Com base nesses
dados experimentais, as taxas deformadas (k;) foram ajustadas para calcular o
coeficiente Qdi0 € a energia de ativagdo em diferentes temperaturas. Os resultados
sdo mostrados na Figura 12A. Mais especificamente, foi avaliado a dependéncia da

temperatura com as taxas de respiracdo e de excrecao de fosfato e amonia. Nosso
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modelo retornou um comportamento sub-Arrhenius (d < 0) associado as taxas de
respiracdo e excrecdo de amdnia, enquanto a taxa de excrecdo de fosfato teve um
comportamento ligeiramente super-Arrhenius (d > 0), mas proximo de zero.

Como os valores dos parametros de deformacdo sdo diferentes de zero, a
energia de ativacdo (E,) das reacOes depende da temperatura (Figura 12B-D), ao
contrario do caso comum em que a Ea € considerada constante. Para 0S processos
de respiracdo e excrecdo de amoénia a energia de ativacdo aumentou com O
aumento da temperatura (Figura 12B e D), enquanto na excrecdo de fosfato o
cenario foi invertido: a energia de ativagdo diminuiu com 0 aumento da temperatura
(comportamento super-Arrhenius, Figura 12D). Ao contrario do processo respiratorio,
a energia de ativacdo nos processos de excrecdo tornou-se praticamente constante
em temperaturas superiores a 300K e mudou abruptamente em baixas
temperaturas. Consequentemente, o0s coeficientes Qdio para as trés taxas
diminuiram com o aumento da temperatura de forma n&o exponencial (d # 0),
conforme mostrado na Figura 12A. Esses resultados demonstraram que as taxas
metabolicas do zooplancton do Artico exibem uma relacdo ndo linear com a
temperatura na perspectiva do grafico de Arrhenius. Além disso, o0 metabolismo do
zooplancton artico € altamente sensivel as mudancas de temperatura (d # 0) tanto
para respiracdo quanto para excrecdo. Assim, respostas abruptas ndo lineares,
mudancas de regime e trajetGrias complexas sdo esperadas durante a evolugéo
dessas espécies.

O valor da energia de ativacdo no caso da respiracao (Figura 12B) nao foi
constante, indicando uma alta sensibilidade do processo respiratorio as mudancas
de temperatura. Em contraste, nos processos de excrecdo (Figura 12C e D), a
energia de ativacao foi fracamente dependente da temperatura (d = 0). No caso da
amoénia (NE), a excrecdo aumentou com o aumento da temperatura (d < 0 ou sub-
Arrhenius), enquanto no caso do fosfato, a energia de ativagdo diminuiu com o
aumento da temperatura (d >0 ou super-Arrhenius). Na pequena faixa de
temperaturas (273K a 280K) usada na andlise, a sensibilidade a temperatura dada
pelo parametro Qdio exibiu um comportamento quase linear nos casos de respiracao
(Cr), excrecédo de amonia (Ne) e excrecao de fosfato (Pe), como mostrado na Figura
12E-F.
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Figura 12: Efeito da temperatura no metabolismo do zooplancton do artico pelo modelo de
coeficiente deformado (Qu10). (A) Gréficos de Arrhenius deformados nos casos de respiracédo (Cr) e
taxas de excrecdo de aménia (Ne) e fosfato (Pe). Energia de ativagéo, usando d-Arrhenius para as

taxas de (B) respiracdo (Cr), (C) excrecdo de aménia (Ne) e (D) excrecdo de fosfato (Pe), em (Cr, Ne
e Pe) umol Cz5,day . Coeficiente deformado (Qui0) para as taxas de (E) respiragédo (Cr), (F)
excregao de amonia (Ne) e (G) excrecéo de fosfato (Pe).
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2.3.2 Processos de Decomposicao de Carbono Orgéanico do Solo

A compreensdo acerca da decomposicdo do Carbono Organico do Solo
(SOC, do inglés: Soil Organic Carbon) € essencial para prever o impacto das
mudancas climaticas nos ecossistemas terrestres: o0 SOC contém aproximadamente
trés vezes mais carbono que a vegetacao terrestre e duas vezes mais que a
atmosfera, visto que o aquecimento global j& afetou visivelmente o meio ambiente®.

Varios estudosies165.168.187-189.199-203  |eyantaram recentemente questdes sobre a
confiabilidade dos métodos usuais para caracterizar a sensibilidade a temperatura
de processos que ocorrem durante a decomposicdo do SOC. Atualmente, o
coeficiente Q1o € frequentemente usado como uma medida para inferir o efeito da
temperatura na decomposicdo do SOC. Entretanto, considerando a decomposicéo
do SOC como um problema multifatorial e focando apenas na influéncia da
temperatura sobre este fendbmeno, o coeficiente Qio em sua forma usual ndo é um
parametro de medi¢cao adequado, pois € definido como a raz&do entre as taxas que
sdo assumidas, a priori, como sendo fungdes exponenciais da temperatura e,
portanto, o grafico de Arrhenius deveria ser linear, o que contradiz os dados
experimentais obtidos por Yan'® e Tang?'®8.

Um dos principais fatores que causam esta contradicdo é a sensibilidade a
temperatura, fato observado nos casos que serdo aqui tratados. Portanto, no sentido
de contribuir para um melhor entendimento deste problema, os dados experimentais
foram revisados e exigiram uma reformulacdo do método do célculo do coeficiente
Q1o para 0 modelo generalizado Qu10. Os resultados sdo mostrados na Figura 13.

Nos estudos de Yan'®® e Tang'®® foram estimadas as diferencas na
decomposicao do SOC e na sensibilidade a temperatura entre diferentes amostras
de solo em éareas florestadas, bem como entre solos superficiais e camadas de
subsolo em sistemas de cultivo, utilizando o modelo Qio. A aplicacdo do modelo
proposto a decomposicdo SOC mostrou que as taxas de respiracdo do solo
analisadas por Yan!® ndo variaram exponencialmente com a temperatura (ver
Figura 13D). Isso implica um desvio do modelo de Arrhenius usual porque o0s
coeficientes de deformacéo (d) ndo foram zero em todos os sistemas avaliados no

estudo.
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Figura 13: Sensibilidade a temperatura de processos de decomposi¢éo do SOC através do modelo
de coeficiente deformado (Qu1o). Influéncia da temperatura na taxa de decomposi¢cao do SOC em
quatro sistemas diferentes: TL1: camada superficial do solo do arrozal — local 1; TL2: camada
superior do solo do planalto - local 2; SL1: camada de subsolo do arrozal — local 1; e SL2: camada de
subsolo do planalto — local 2. (A) Taxas de decomposicdo experimental (pontos) com o aumento da
temperatura e o ajuste (linhas sdlidas) usando o modelo apresentado na Equacéo (12); (B)
coeficientes Quio versus temperatura; (C) comportamento da energia de ativagdo com o0 aumento da
temperatura.

Visivelmente, no caso de TL2 (camada superficial do solo 2), o processo foi
do tipo super-Arrhenius, ou convexo (d > 0) (Figura 13A e B), e a energia de
ativacao foi altamente sensivel as variacdes de temperatura, conforme mostrado na
Figura 13C. Nesse processo, o0 comportamento do novo coeficiente Qdio0 indica uma
forte influéncia da temperatura na decomposicao do SOC. Este caso é um exemplo
classico em que a definicdo padrao do coeficiente Q1o ndo se aplica.

Os outros trés casos (TL1, SL1 e SL2) exibiram comportamento sub-
Arrhenius quase linear (d = 0). Esses resultados indicaram que a taxa respiratoria
(SOC) na camada superficial do solo (TL) € mais sensivel as variacbes de

temperatura do que na camada subsolo (SL). O coeficiente Q410 em casos de

superficie (TL) estabelece uma razdo de taxa de 3.5 < % < 9.0 entre 7 e 30°C. Os
alli

parametros de ajuste sdo mostrados na Tabela 3.
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Tabela 3: Parametros usados no ajuste do modelo deformado de Arrhenius para os dados
experimentais.
Tipo de Solo TL1 TL2 SL1 SL2

Tipo de taxa Sub-Arrhenius Super-Arrhenius Sub-Arrhenius Sub-Arrhenius
d —0,1014 x 1072 0,1095 —0,2336 x 1071 —0,1645 x 107!

E,(kJ]/mol) 0,9338 X 10? 0,1893 x 102 0,8091 x 10* 0,2627 x 10°
A 0,1892 x 10®  0,5382x 107  0,7464 x 108° 00,3636 x 1013¢

2.3.3 Processos de Decomposicao de SOC em diferentes tipos de solo

No mesmo contexto da secdo anterior, aqui 0S autores investigaram a
sensibilidade a temperatura da decomposi¢cao da SOC em diferentes tipos de solo
(superficie de floresta decidua, superficie de pastagem semi-arida, floresta

perenifélia e floresta tropical, ver Figura 14)'88,
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Figura 14: Influéncia da temperatura na taxa de decomposicdo do SOC em quatro sistemas
diferentes: superficie de floresta estacional decidual, superficie de pastagem semiarida, floresta
perene e floresta tropical. (A) Taxas de decomposicdo experimental (pontos) com o aumento da

temperatura e o ajuste (linhas sdlidas) usando o modelo apresentado na Equagéo (12); (B)

coeficientes Qua1o versus temperatura; (C) variagcdo da energia de ativagdo com a temperatura.

Revisitando esses resultados experimentais dentro do modelo generalizado
Qud10, constatou-se os coeficientes de deformacdo d <0 em todos 0s casos e,

portanto, caracterizados como sendo do tipo sub-Arrhenius (Figura 14A-C). Os
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kq(T;)
kq(Ty)

coeficientes Qd10 obtidos levaram a razdes de taxa de 1.95 < <24 entre 12 e

32°C (Figura 14B). Essas variagOes nas taxas de decomposi¢do induzem uma
mudanca na energia de ativacdo para ser dependente da temperatura, ao contrario

do modelo padrao que assume a energia de ativagdo como sendo constante.

2.3.4 Reacgdes Fisiolégicas dos Sistema Respiratdrio e Cardiovascular

As taxas de reacdo fisiologica, particularmente aquelas dos sistemas
respiratério e cardiovascular, sdo fortemente afetadas pela temperatura
corporalt’’181.184  No presente estudo, a influéncia da temperatura na frequéncia
cardiaca investigada na barata Gromphadorhina portentosa por Streicher e
colaboradores!’’ foi reavaliada utilizando o novo modelo de taxas aqui proposto (ver
Figura 15).
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Figura 15: Sensibilidade a temperatura nas reacdes fisioldgicas dos sistemas respiratério e
cardiovascular através do modelo de coeficiente deformado (Qu1o). (A) Os resultados experimentais e
0 modelo proposto exibiram um comportamento convexo do grafico In(k) x 1/T o que indicou um
desvio da teoria de Arrhenius padréo, indicado por uma linha tracejada. Os resultados experimentais
séo indicados por pontos sélidos e 0 modelo proposto é indicado por uma linha sélida; (B) em ambos
0s casos, os coeficientes Qaio produziram uma razéo de taxas de k;(T,)/kq(T,) = 2; (C) a energia de
ativacdo muda abruptamente com a temperatura; (D) os processos analisados foram, neste caso, do
tipo super-Arrhenius (d > 0).
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As frequéncias cardiacas entre esta espécie ndo variam exponencialmente
com a temperatura e, portanto, o grafico de Arrhenius ndo se aplica neste caso. A
Figura 15 mostra o comportamento da frequéncia respiratéria (A), o coeficiente Qudio
(B) e a energia de ativacdo (C). As reacdes analisadas, neste caso, podem ser
classificadas como do tipo super-Arrhenius (d > 0) e a energia de ativagcdo foi
altamente sensivel a variacdo da temperatura. Os coeficientes Qd10 exibiram uma
fraca dependéncia ndo linear da temperatura corporal. A frequéncia cardiaca foi
menos sensivel as mudancas de temperatura na fase adulta do que nas fases
imaturas. Isso ocorre porque o parametro de deformacdo d € menor no estagio

adulto do que em outras fases do desenvolvimento. O coeficiente Q410 em ambos os

casos rendeu uma razao de taxas de 2 < % < 2.2 entre 280 e 305K. A variacao
alli

da taxa com a temperatura (Figura 15D) indicou um comportamento super-Arrhenius
(d > 0). Os parametros de ajuste sdo mostrados na Tabela 4.

Tabela 4: Sistemas respiratério e cardiovascular Pardmetros usados no modelo deformado de
Arrhenius como consequéncia do ajuste do Quio & partir dos dados experimentais.

Fases de maturacao Todas as Fases Imaturas Somente Fase Adulta
Tipo de taxa Super-Arrhenius Super-Arrhenius
d 0,6050 0,5231
E, (k] /mol) 0,3769 x 10* 0,4314 x 10*
A 0,3617 x 10* 0,5154 x 10*

2.3.5 Respiracao Foliar entre Biomas e tipos Funcionais de Plantas

A respiracdo das plantas envolve um fluxo macico de carbono para a
atmosfera e um grande controle sobre o ciclo global do carbono. Heskel e
colaboradores'®® estudaram recentemente a respiracdo em 231 espécies de plantas
em sete biomas e concluiram que os modelos exponenciais das taxas de respiracao
k(T) ndo descrevem corretamente a sensibilidade a temperatura de k. Isto significa
gue este comportamento ndo deve ser linear sob a perspectiva do grafico de
Arrhenius, e, portanto, o coeficiente Qio deve ser revisto em casos semelhantes.
Esta hipotese foi por nés confirmada ao reavaliar os dados utilizando o modelo
proposto Qu10, 0S resultados estdo expressos na Figura 16A.

Ambos o0s casos analisados pelos autores apresentaram comportamento do
tipo super-Arrhenius (d > 0). Além disso, o coeficiente Qdi0 (Figura 16B) e as
energias de ativagéo (Figura 16C) na faixa de 0 a 20°C mudaram abruptamente com

a temperatura. Os biomas de floresta temperada (d = 0,2257) foram mais sensiveis
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as mudancas de temperatura do que as florestas temperadas deciduas de folha

larga (d = 0,2173). Em ambos os casos analisados a razdo das taxas foi 1.6 <

—:dgzi < 2,6 entre 15 e 40°C, conforme mostrado na Figura 16B. Esses resultados
alli

indicam que o parametro de deformacéo (d) € um indicador de sensibilidade térmica

na respiracao das plantas, ou seja, a sensibilidade aumenta com o aumento de d.
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Figura 16: Convergéncia na resposta a temperatura da respiragao foliar entre biomas e tipos
funcionais de plantas por meio do modelo de coeficiente deformado (Qu10). Grafico de Arrhenius
deformado das taxas de respiracao das plantas para biomas florestais temperados e tipos funcionais
de plantas, incluindo plantas deciduas temperadas de folha larga. (A) Gréfico de Arrhenius
deformado, (B) coeficiente Q10 € (C) energia de ativacio deformada.

2.3.6 Consumo de Oxigénio nas Mitocondrias do Fungo Heteroclito
Eurythermal Killifish

A temperatura ambiente é um fator extremamente importante nos processos
envolvidos no metabolismo dos organismos vivos152157-161,166,194,195197,204 = Em
particular, a temperatura desempenha um papel importante na distribuicdo e
abundéancia de uma espécie, afetando o metabolismo aerdbico. Com base nos
dados obtidos por Schulte!®” e Fange e colaboradoes?®4, agora demonstramos que a
taxa de consumo de oxigénio nas mitocondrias do fungo eurythermal killifish

Fundulus heteroclitus ndo pode ser descrita usando a lei de Arrhenius.
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A Figura 17A mostra os dados experimentais (pontos solidos), o grafico de
Arrhenius padréo (linha tracejada) e o modelo aqui proposto (linha sélida). A taxa de
respiracao descrita pelo modelo proposto Qdi0 ajusta-se perfeitamente aos dados
experimentais com um parametro de deformacéo de d = 0,1982, o que implica em

um comportamento do tipo super-Arrhenius. O coeficiente Qdio indica uma razéo de

taxa de 1,5 <%§2§<4,5 entre 0 e 35°C, conforme mostrado na Figura 17B. A
alli

energia de ativacdo mudou abruptamente abaixo de 0°C (Figura 17C). Esses
resultados indicaram que a lei de Arrhenius ndo se aplica e ndo é preditiva na regiao

de temperatura fora daquela estabelecida pelos dados experimentais.
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Figura 17: Grafico de Arrhenius deformado para taxa de consumo de oxigénio das mitocéndrias do
fungo eurythermal killifish Fundulus heteroclitus: (A) dados experimentais, grafico de Arrhenius
padréo (linha tracejada) e o modelo proposto (linha continua). Os parametros de deformacao obtidos
por ajuste aos dados experimentais sdo d = 0.1982, Eo = 0.1029 x 102kJ//mole A = 0.3380 X
107; (B) coeficiente Quio; (C) energia de ativacdo deformada.
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CAPITULO 3

DEEP LEARNING NA ANALISE DE TECNICAS ESPECTROSCOPICAS

3.1 Introducéao

Propriedades fisicas e quimicas de uma dada substancia estdo diretamente
ligadas a sua forma estrutural (arranjo atdémico). Para uma estrutura molecular
reconhecida, os quimicos podem identificar subestruturas de repeticdo chamadas
grupos funcionais e com isso fazer inferéncia acerca de diversas destas
propriedades. Na quimica, entretanto, para entidades quimicas ndo conhecidas, o
estado da arte na identificacdo de propriedades estruturais recai sobre a habilidade
de espectroscopistas em analisar técnicas espectrograficas, como: espectrometria
de massa (MS, do inglés: Mass Spectrometry) e infravermelho (IR, do inglés:
Infrared). Normalmente este é um trabalho intuitivo, no qual um quimico identifica
manualmente padrbes a partir de regras previamente estabelecidas. Pode ser um
processo lento e é suscetivel a erros, principalmente para moléculas grandes como
proteinas ou misturas complexas. Para estruturas conhecidas, existem técnicas
computacionais de identificacdo que sobrepdem e comparam o0s picos do espectro
analisado com um banco de dados?®, mas a identificacdo de estruturas
desconhecidas ainda é em grande parte um trabalho manual intuitivo dos quimicos.

No contexto da inteligéncia artificial, sabe-se que um dos maiores potenciais
recentes desta area envolve a resolucdo de problemas com solugées intuitivas?, em
outras palavras, tarefas que sao realizadas facilmente por pessoas, mas que Sao
dificeis de serem descritas formalmente, como o0 caso citado de andlises
espectroscopicas. Neste sentido, foram aqui desenvolvidos modelos de Deep
Learning para tratamento e analises automaticas de dados espectrais.

Sabendo que modelos de DL séo treinados e aprendem através de um
conjunto de dados, para o desenvolvimento deste trabalho relizou-se uma busca
automatizada (web scraping) no Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia dos
Estados Unidos (NIST, do inglés: United States National Institute for Science and
Technology)?®®, onde foram reunidos espectros IR e MS para 1898 compostos.

Foram selecionadas moléculas que apresentam picos no espectro IR até 4000 cm™?!



50

e relacdo carga massa (z/m) até 300 no espectro MS, resultando em um total de
1619 compostos. Para explorar ao maximo o banco de dados espectral obtido,
definiu-se dois tipos de tratamento e investigacdo: classificacdo de caracteristicas
estruturais moleculares (se¢éo 3.3); e reconstrucao espectral (secdo 3.4). Para a
classificacdo, a ideia € que os espectros funcionem como descritores moleculares e
dessa forma os modelos possam realizar inferéncias acerca de caracteristicas
estruturais das moléculas (ver Figura 18). Na reconstrucdo espectral a ideia é o
inverso: caracterizadores moleculares serao utilizados para reconstruir 0s espectros.

Para validar os modelos aqui propostos, sera apresentada uma série de
métricas estatisticas além de comparacbes de resultados para diversas estruturas
de input e output e arquiteturas de rede. Adicionalmente uma aplicacdo web
denominada “SpectralAl” foi desenvolvida e os modelos poderdo ser testados
facilmente por qualquer usuéario (mais informacdes na secdo de apéndice B).
Espera-se que o desenvolvimento destes modelos e metodologia de analise seja um

passo para o uso futuro na detecc¢éo analitica autbnoma.

Modelo Preditivo

Espectros IR e/ou M$S

= & Alcool

=) @ Cetona

=) (0 Amina

=) (V) Carbonil

input camadas ocultas output

Figura 18: Modelo preditivo genérico desenvolvido neste trabalho.

Antes de apresentar os modelos desenvolvidos, neste Capitulo 3 sera
realizada uma abordagem geral sobre o tema inteligéncia artificial introduzindo as

metodologias e bases teodricas utilizadas no desenvolvimento dos modelos.

3.2 Bases Teoricas e metodologias
3.2.1 Inteligéncia artificial

Para nos situar no contexto atual da IA, vamos fazer uma breve abordagem

histérica. O trabalho de Mcculoch e colaboradores (1943)%°7 foi o pioneiro no
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desenvolvimento de algoritmos computacionais baseados no funcionamento do
cérebro humano, mais especificamente dos neurbnios: os autores criaram um
modelo computacional chamado “Légica do Limiar”, do inglés: threshhold logic. Em
1958 a légica do limiar é aprimorada com a criacdo do conceito do perceptron?®® um
neurbnio matematico baseado em uma rede neural computacional de duas
camadas. Este modelo abriu caminho para abordagens focadas na aplicacdo de
Redes Neurais Artificiais (RNA) em IA.

Nas décadas seguintes diversos algoritmos baseados em RNA’s foram
propostos?%%?1% mas a escassez de dados e o alto custo computacional foram
cruciais na lenta evolucdo desta area. Em 1986, um artigo publicado na revista
Nature?!! revolucionou o treinamento de redes neurais com a técnica “back-
propagation”. Esta técnica consiste em propagar o erro no sentido contrario do fluxo
de dados da rede, descobrindo o quanto de erro cada neurdnio da rede é
responsavel e entdo atualizar os pesos de modo a diminuir este erro, dando pesos
mais altos a neurbnios com menores erros.

Esta técnica reacendeu o interesse de pesquisadores pelo tema e ja em 1989
tem-se a publicacdo da primeira “Rede Neural Profunda” (DNN, do inglés: Deep
Neural Network) que reconhecia digitos escritos a mao?'2. Em 1992 pesquisadores
publicam a Cresceptron?'3, uma rede que reconhece objetos 3-D automaticamente.
Em 1995 surge as “Maquinas de Vetor de Suporte” (SVM’s, do inglés: Support
Vector Machines)?'4, algoritmos de reconhecimento e mapeamento nao
supervisionado de dados. Em 1997 publica-se a tradicional “Memdria Longa de
Curto Prazo” (LSTM, do inglés: Long short-term memory)?'°> a principal rede neural
recorrente que até hoje € a base utilizada em softwares de reconhecimento de voz
em smartphones?6. Em 1998 Yan LeCun, o criador da técnica back-propagation,
publica uma nova técnica chamada “Aprendizado Baseado em Gradiente” (GBL, do
inglés: Gradient-based Lerning)?!’, que consiste em um algoritmo estocastico que
utiliza o gradiente descendente aliado ao back-propagation para agilizar e refinar o
treinamento de DNN’s.

Em contraste ao rapido desenvolvimento de algoritmos baseados em redes
neurais a partir de meados de 1980, a capacidade de processamento dos
computadores ainda era muito baixa até por volta do ano 2000: os tempos de

treinamento eram contados em dias ou semanas inviabilizando a utilizagcdo dos
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algoritmos de forma aplicada. Foi a partir do desenvolvimento e melhoramento das
placas de video ou “Unidades de Processamento Grafico” (GPU’s do inglés:
Graphics Processing Unit) na década seguinte que os algoritmos de DL baseados
em redes neurais comecam a fazer parte do nosso dia a dia.

Em 2009 foi criada a ImageNet?'® um banco de dados com mais de 14
milhdes de imagens rotuladas, disponiveis para pesquisadores, professores e
estudantes. Em 2012 foi criado um desafio?'® para desenvolvimento de algoritmos
de classificacdo de imagens baseados na ImageNet. Vérios algoritmos foram
desenvolvidos, como: a AlexNet??, as VGG's??l e as ResNet's??2. Uma andlise
realizada em 2017222 definiu as ResNet's como o estado da arte do reconhecimento
de imagens devido a sua maior acuracia e densidade de acuracia dentre todas as
redes observadas. Nas proximas sessfes serdo abordados detalhadamente

aspectos acerca dos neurdnios matematicos e redes neurais.

3.2.2 O Neurdnio Matematico

7

Um neurdnio matematico, artificial ou perceptron, é um componente que
recebe um ou mais sinais (input) e devolve um unico sinal de saida (output), esta
representado na Figura 19.

Os sinais x,, recebidos por um neurénio matematico sdo analogos a estimulos
recebidos por um neurdnio bioldgico. Dentre esses estimulos, alguns irdo causar
maior ou menor excitacdo do neurdnio receptor, essa medida de excitacdo é
representada pelos pesos sinapticos w,,. Quanto maior 0 peso, mais excitatério é o
estimulo. Quando os sinais de entrada x,, chegam nos neurénios, sdo multiplicados
pelos pesos sinapticos w,, correspondentes, e entdo é feita uma soma ponderada.
Um valor de polarizacdo chamado bias (b) é geralmente incluido ao somatorio com
o intuito de aumentar o grau de liberdade da funcdo e consequentemente a
capacidade de aproximacao (aprendizagem) da rede. Ao final deste processo um
sinal de saida (u) € gerado. Este sinal de saida € enviado para a funcao de ativacao
f(uw) gerando o sinal de saida do neurdnio (y). O processo total € descrito na

Equacéo (38).
y=f@) =f (D wnsx)+b) (38)
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Perceptrons quando associados em camadas em sequéncia dado origem as
RNA’s e podem descrever diversos tipos de comportamento utilizando um modelo

de aproximacao universal, analogo a uma soma de polinbmios néo lineares

Bias (b)
X1
X5 u y
f(u) —
Soma Funcao de
Xn Ativagao
Pesos
Sinapticos

Figura 19: Representagdo de um neurbnio matematico. x,, sdo os sinais de entrada, w,, S0 0s
pesos, (u) é o resultado da combinacao linear, f(u) € a funcdo de ativacéo e (y) € o sinal de saida
(output).

3.2.3 Redes Neurais Artificiais

Redes Neurais Artificiais sdo algoritmos inspirados no cérebro humano, mais
especificamente nos neurbnios e suas interconexdes. Sao basicamente algoritmos
de ML e DL que apresentam perceptrons. RNA’s com varias camadas de neurdnios
(Multilayer Perceptrons) sé@o consideradas aproximadores universais??4. Existem
varios tipos de RNA'’s, aqui sera dado foco as Redes Neurais Diretas (do inglés:
feedforward network) nas quais o fluxo de informacdo se move em apenas uma
direcdo — para frente — da camada inicial até a camada final. Este fluxo é conhecido
como propagacéo direta. Neste tipo de rede ndo ha loops ou ciclos, como acontece
nas redes recorrentes (como a LSTM?'%) que necessitam da retroalimentacdo. Uma
RNA direta pode ser definida como um conjunto de neurbnios de entrada, um

conjunto de neur6nios ocultos e um conjunto de neurbnios de saida (Figura 20).
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Rede Neural Simples Rede Neural Profunda

. Neurdnios -~ Neurdnios . Neurdnios
de Entrada ~ Ocultos de Saida

Figura 20: Representac¢des genéricas de RNA’s diretas.

Dentre as diversas tarefas que uma RNA pode desempenhar, daremos
destaque para as redes de regressao (que fazem inferéncia de um valor pretendido
de acordo com os dados de entrada) e classificacdo (que identificam presenca ou

auséncia de caracteristicas na instancia de entrada).

Funcdes de Ativagcdo

Para que uma RNA seja um aproximador universal ela deve se adequar aos
mais variados tipos de comportamentos. Se 0s neurdnios realizassem apenas
combinacdes lineares u =[Y(w,*x,)+b] a rede seria uma sequéncia de
combinacdes lineares, e, portanto, também seria uma combinaco linear. E para isto
gue existem as chamadas funcdes de ativacdo. Além de permitir a descricdo de
comportamentos nao lineares, as funcdes de ativacdo diminuem o impacto causado
por cada peso sinaptico na saida final da rede, refinando a excitacdo dos neurdnios
e melhorando a capacidade de aproximacao ou aprendizagem da RNA.

As fungbes de ativagdo sdao de extrema importancia nas RNA’s, pois elas
basicamente decidem se um neurdnio deve ser ativado ou ndo, ou seja, se a
informacé&o fornecida é relevante para o neurdnio em questdo ou deve ser ignorada.
Além disso, séo funcdes diferenciaveis e assim simplificam a determinacao do erro
pelo back-propagation ao possibilitarem a determinacéo de seu gradiente para cada

peso, contribuindo para o refino do treinamento da rede.
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A funcdo de ativacdo mais simples é a funcéo limiar (discutida no inicio da
secdo 3.2.1), seu comportamento € descrito na Figura 21. Para esta fungéo, o valor
da saida y do neurbnio sera igual a 1 (ou ativado) se o valor de entrada u for igual
ou maior que uma dada constante a, e sera igual a 0 (ou ndo ativado) caso a
entrada seja menor que esta mesma constante. A funcéo limiar basicamente decide
se um sinal é relevante ou deve ser ignorado, ou seja, se aquele neurénio foi

ativado, ou nao.

Fungao Limiar
—_—

|
| l,seu=a
f(u)i{ﬂ,seu<a

Figura 21: Fung&o Limiar
Atualmente as funcdes de ativagdo mais utilizadas em RNA’s sdo aquelas que
retornam uma probabilidade de ativacdo: ao invés de retornar os valores 0 ou 1,
retornam valores reais dentro de um intervalo, representando a relevancia do sinal
de entrada u ou a probabilidade de ativacdo. Dentre as mais comuns podemos citar:
a funcao linear; funcdo RelLU, funcdo sigmoéide; e a funcéo tangente hiperbdlica,
descritas nas Equacdes (39), (40), (41) e (42), respectivamente. Na Equacéao (42), p

€ um parametro arbitrario. Os comportamentos destas funcdes estdo expressos na

Figura 22.
fin(w) = au (39)
frew@) ={,) Seu S ¢ (40)
fug® = 5o (41)
er—e™ (42)

frann(W) = ePU 4 g—pu
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Figura 22: Comportamento das fun¢fes de ativacao: linear, ReLU, sigmoide e tangente hiperbdlica

Treinamento e Hiperparametrizagdo

Um passo importante no desenvolvimento de RNA’s € o treinamento, que
consiste em modelar o comportamento do sinal de saida de uma rede para que
possa gerar ou classificar informacdes. Para isto € preciso calibrar os pesos
sinpticos w, (de forma similar a busca de parametros da funcdo custo realizado
pelo GSA).

Neste processo 0s pesos sao inicialmente aleatorizados (ou herdados de uma
outra rede ja treinada para outra tarefa). A cada “lote” de dados que flui sobre a
rede, 0s pesos w, e 0 bias b, Equacdo (38), sdo atualizados sempre visando
minimizar o erro, este processo de atualizacdo dos pesos € realizado por
otimizadores. O GSA é um otimizador, pois apresenta o seu proprio método de
otimizacdo. Outros otimizadores comuns em ML s&o o Gradiente Descendente

Estocastico (SGD, do inglés: Stochastic Gradient Descent) e 0 Adam?25,
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A funcdo y? Equacdo (32) é uma funcdo erro bastante comum usada em
problemas de regressao. Para problemas de classificagdo comumente se usa a
funcdo entropia cruzada??®.

Ao treinar uma rede, escolher corretamente os otimizadores e a funcéo erro
sdo de grande importancia, mas sozinhos ndo garante sucesso do treinamento.
Existem uma série de hiper parametros que devem ser ajustados ao problema em
questdo, como: a taxa de aprendizagem (do inglés learning rate € a grandeza com
gue 0s pesos serdo atualizados: se for muito baixa serdo necessarias demasiadas
etapas de treinamento; se a for muito alta os pesos irdo se alterar muito
bruscamente); o nimero de camadas do modelo; a quantidade de neurdnios em
cada camada; e o numeros de ciclos de treinamento. Quanto mais complexo o
problema, mais caracteristicas os dados apresentam e maior nimero de camadas e

neurdnios serdo necessarios.

Classificadores Multi Classe e Multi Ro6tulo

Um algoritmo de classificacdo multi rétulo (do inglés: Multilabel Classification)
€ capaz de determinar a quais classes uma instancia pertence, diferente de
algoritmos de classificacdo binaria multi classe, onde o objetivo € determinar a qual
classe (Unica) aquela instancia pertence. Nestes classificadores geralmente o sinal
de saida da rede é um vetor de probabilidades (valores entre 0 e 1). Cada posicdo
do vetor representa uma classe, enquanto o valor é a probabilidade de a classe
estar presente na instancia (ver exemplo de aplicacdo na seg¢ao 3.3.2). Em
classificacdo binaria multi classe a classe com maior probabilidade sera o resultado
da predicdo; em classificagdo multi rotulo € necessario um critério para definir quais

classes estao presentes na instancia, como por exemplo a determinacado de limiares.

Métricas de validacao

Para avaliar a eficiéncia de um modelo de classificagdo multi rétulo utiliza-se
funcbes estatisticas como: acuracia [Acc, Equacédo (43)], recall [Rec, Equacao (44)],
precisdo [Prec, Equacao (45)], especificidade [Spec, Equacédo (46)] e pontuacao F1
[F1 — Score, Equacéo (47)]?%’. Cada uma dessas métricas avalia uma caracteristica
diferente da rede, iremos discutir todas elas nesta se¢éo. Quando um modelo prediz
corretamente uma classe contida na instancia entende-se que ocorreu um Positivo

Verdadeiro (TP, do inglés: True Positive) enquanto a predicdo de uma classe que
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ndo esta contida na instancia representa um Falso Positivo (FP, do inglés: False
Positive). De forma analoga, quando uma classe presente na instancia nédo é predita
pelo modelo, tem-se um Falso Negativo (FN, do inglés: False Negative), enquanto a
nao deteccdo de uma classe que de fato ndo existe na instancia representa um
Negativo Verdadeiro (TN, do inglés: True Negative). Munidos destes conceitos

iremos definir as métricas citadas anteriormente??’,

e TP + TN (43)
“TTP+FP+FN+TN
TP (4)
Rec = rp+FN
TP (45)
Prec =45 Fp
TN (46)
Spec = TN T Fp
2 * Prec * Rec
F1—Score =———— (47)
Prec + Rec

Essas métricas sdo calculadas item a item, classe por classe: a média das
classes representa a métrica total.

A acurécia, Equacao (43), é a proporcdo das predicdes verdadeiras em
relagdo ao total de predi¢cOes realizadas. Geralmente ndo é suficiente para avaliar a
eficiéncia de um classificador multi rétulo, por exemplo: considere um conjunto de
dados em que 10% dos itens apresentem uma certa classe, se utilizarmos uma rede
enviesada que nao prevé esta classe nunca, ainda sim esta rede teria uma acuracia
de 90%.

O recall, Equacédo (44), representa a proporcdo de acertos de previsao
realizadas (TP) em todas as instancias que apresentam uma certa classe (TP + FN);
engquanto a precisdo, Equacéo (45), é a proporcéo de predi¢des corretas (TP) dentre
todas as vezes que uma classe foi predita (TP + FP): considere um conjunto de
dados com 200 itens, onde 100 itens apresentem uma classe especifica; e considere
um algoritmo que detecta corretamente esta classe em 80 dos itens que realmente
apresentam esta classe; ao mesmo tempo, o algoritmo detectou esta classe em

outras 100 instancias que originalmente ndo possuem a classe em questdo. Neste
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caso, temos: TP = 80, FP = 100, TN = 20 e FN = 0. O recall neste caso sera 80%,
enquanto a precisdo sera 44%. A especificidade, Equacdo (46), é analoga a
precisdo, mas avalia a proporcdo com que a rede identifica corretamente a auséncia
de certa classe, seu valor neste caso é de 16,66%.

A importancia de cada métrica depende do modelo e do problema abordado,
por exemplo: qual o mais perigoso para uma rede treinada para identificacdo de
cancer em pacientes: identificar um céancer nao existente (FP), ou deixar de
identificar um cancer existente (FN)? A resposta correta é provavelmente a segunda
e neste caso devemos garantir uma boa medida para o recall desta rede; mas se a
resposta correta fosse a primeira, deveriamos garantir que nossa rede tenha uma
boa preciséo e especificidade. Além disso, no geral quanto melhor o recall, precisdo
e especificidade, melhor tende a ser a acuracia.

A Ultima e mais importante métrica dos classificadores é a F1-Score: uma
relagdo entre recall a precisdo. Seu valor maximo é 1 ou 100%, indicando recall e
precisdes perfeitos. Em suma, bons valores de F1-Score indicam que uma rede esta
falhando pouco em todos os quesitos. O F1-Score é geralmente utilizado para
comparacao de desempenhos entre redes. Entretanto, € necessario pontuar que
apenas essa métrica nao € suficiente para indicar a eficiéncia de uma rede, sendo
necessario analises de varias métricas em um contexto geral para se chegar a esta

conclusao.

3.2.4 Redes Neurais Convolucionais

Uma Rede Neural Convolucional (CNN, do inglés: Convolutional Neural
Network) € um RNA profunda que utiliza dados matriciais (Qque podem apresentar
diferentes tamanhos) como input, atribuindo importancia a aspectos destas matrizes,
sendo, portanto, capaz de diferencia-los. Imagens sdo matrizes de pixels que podem
apresentar 1 ou mais canais de cores (3 canais no caso RGB, por exemplo) e foram
o foco principal no desenvolvimento deste tipo de rede. As CNN’s se diferem das
RNA’s convencionais devido a suas camadas iniciais de pré-processamento da
imagem, que precedem as camadas de neurdnios. Em métodos primitivos de IA o
pré-processamento das imagens era algo complexo, pois os filtros utilizados para

extrair caracteristicas das imagens eram feitos a méo para cada conjunto de
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imagens de entrada. Ja as CNN’s, com treinamento suficiente, sdo capazes de
aprender esses filtros (caracteristicas).

Dentre as operagBes de pré-processamento da imagem temos: o pooling
(operacao responsavel por diminuir a dimensionalidade da imagem, camadas de
pooling sdo essenciais para otimizar o tempo de treinamento da rede); achatamento
ou flating (geralmente realizada pela camada final de pré-processamento da imagem
onde as matrizes da imagem sao “achatadas” e transformadas em vetores unitarios
que sédo enviados como input para primeira camada de neurdnios); e as
convolucdes. Esta Ultima é a operacdo mais importante, responsavel pela extracao
de caracteristicas na imagem, e sera abordada com mais detalhes.

A operacdo de convolucao € a aplicacao de um filtro em uma imagem, sendo,
portanto, responsavel por extrair as caracteristicas dessa imagem dando a rede a
capacidade de diferenciar e classificar essas caracteristicas. Matematicamente a
operacdo de convolucdo € uma sequéncia de produtos escalares de matrizes, na
qual a matriz do filtro utilizado (de tamanhos variados 3x3, 4x4 etc.) varre a matriz de
pixels da imagem. A média do produto escalar para cada superposi¢cao entre o filtro
e uma regido da imagem da origem a um novo pixel da imagem gerada. Desta
forma, cada filtro utilizado gera uma nova imagem, diferentes entre si, e cada uma
dessas imagens resultantes carrega consigo uma caracteristica da imagem inicial.

Diferentes combinacfes entre camadas de pré-processamento e de neurdnios
dédo origem a diversas arquiteturas avangadas de CNN’s com diferentes
capacidades de aprendizagem. Atualmente as CNN’s sdo o estado da arte dos
algoritmos de DL para classificacdo de imagens. As redes citadas na secédo 3.2.1:
VGG, AlexNet e ResNet sdo exemplos de CNN’s.

3.2.5 Codificacao de moléculas para uso em ML e DL

Atualmente boa parte das pesquisas em quimica se dedicam a projetar novas
moléculas com propriedades especificas, e, embora haja diversos trabalhos que
visam novas estratégias de design, ainda € muito comum a utilizacdo de métodos
aleatérios para desenvolver moléculas de interesse. Um dos maiores objetivos da
utilizagcdo de ML e DL na quimica é substituir estes métodos aleatérios por uma

busca direcionada, no qual modelos de predicdo possam ser utilizados para prever
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propriedades moleculares e assim aumentar a eficiéncia no desenvolvimento de
novos materiais e técnicas de andlise.

Para isso, 0 primeiro passo € construir métodos que transformem moléculas
em vetores numéricos que possam ser passados para os algoritmos de ML e DL,
chamados “caracterizadores moleculares” (do inglés, molecular featurizations).
Moléculas sédo entidades complexas, por isso existem diversas técnicas para
caracteriza-las, incluindo vetores de descritores quimicos, representacdes de
gréficos 2D, representacdes 3D, representacdes de funcdes de base orbital e muito
mais. Uma vez caracterizada, uma molécula pode ser “aprendida” por um modelo.
Dois caracterizadores foram utilizados como descritores moleculares para gerar
espectros moleculares de IR e MS: impressdes digitais de conectividade estendida
(ECFPs, do inglés: Extended-connectivity fingerprints) e matriz de coulomb.

ECFPs

Impressdes digitais quimicas (do inglés, molecular fingerprints) sdo vetores
contendo valores de 0 e 1 que representam a presenca ou auséncia de
caracteristicas especificas em uma molécula. Foram inicialmente desenvolvidas para
facilitar a busca de estruturas em bancos de dados e atualmente séo utilizadas em
tarefas de ML para busca de similaridade e clusterizagéo??.

ECFPs é uma metodologia mais recente??® que visa descrever caracteristicas
moleculares relevantes para atividade quimica e é utilizada bastante em modelagem
molecular. Podem ser calculadas rapidamente e transformam uma molécula de
tamanho arbitrario em vetores de tamanho fixo, facilitando a comparacdo de
similaridade entre moléculas uma vez que sé € preciso comparar 0s elementos
correspondentes dos vetores. Cada elemento do vetor representa a presenca ou
auséncia de uma caracteristica especifica definida por um arranjo local de atomo,
considerando propriedades atémicas como: elemento atdmico e niumero de ligacbes

covalentes.

Matriz de Coulomb

Matriz de Coulomb € um caracterizador simples que descreve as interacdes
eletrostaticas entre os atomos de uma molécula ao codificar cargas nucleares e
coordenadas cartesianas correspondentes em uma matriz. A regra de formacao para

a matriz de Coulomb obedece a Equacéo (48):
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05Z%* fori=j
MiCjoulomb — ZiZj

(48)

fori #j

na qual i e j sdo indices atdmicos; Z; e Z; sdo cargas nucleares e R;; € a distancia
entre os atomos i e j. Os elementos da diagonal principal podem ser interpretados
como a interagdo de cada atomo com si mesmo, enquanto os elementos fora da
diagonal principal representam a repulsdo nuclear entre os atomos i e j. Neste
trabalho a maior molécula do conjunto de dados trabalhado apresenta 72 atomos
(sem considerar os &tomos de hidrogénio), portanto foi definido o tamanho padréo
72x72 da matriz de coulomb para todas as moléculas ao incluir linhas e colunas de

zeros para moléculas menores.

3.3 Caracterizagéo de grupos funcionais moleculares

Geralmente o resultado de técnicas espectrograficas s8o0 expressos em
imagens, por isso dois modelos de DL foram desenvolvidos: um que usa dados
espectrais brutos (dados tabulares) e outro que utiliza imagens dos espectros
(detalhes acerca destes modelos serdao apresentados na proxima sec¢éao). Ambos os
modelos foram treinados a partir dos seguintes conjuntos de dados espectrais:

i.  Espectros MS no intervalo de 0 a 300 (z/m)
ii. Espectros IR no intervalo de 0 a 4000 cm™?!
ii. Espectros IR no intervalo de 0 a 4000 cm™! + espectros MS no intervalo de 0

e 300 (z/m).

No caso (iii) os espectros IR e MS foram concatenados, (ver Figura 23). Os
compostos reunidos foram rotulados indicando a presenca ou auséncia de grupos
funcionais e outras caracteristicas estruturais, através de funcdes de checagem de
fragmentos da ferramenta RDKit?%°, Ambos os modelos foram treinados para
predicdo das caracteristicas listadas na Tabela 5, que também mostra a quantidade
de compostos que possui a determinada caracteristica. Os indices de cada
caracteristica, expressos na Tabela 5, serdo utilizados como referéncia nas Figuras

e Tabelas ao decorrer deste Capitulo 3.
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Figura 23: A esquerda um espectro IR e a direta 0 mesmo espectro IR concatenado com o espectro
MS.

Tabela 5: Ao meio a lista das classes analisadas, dentre elas: grupos funcionais e fragmentos
diversos. A direita a quantidade de compostos que apresentam o fragmento de referéncia e a
esquerda o indice de cada classe.

indice Classes Quantidade de Compostos
1 Alcool 252
2 Acido Carboxilico Aromatico 40
3 Acido Carboxilico 104
4 Carbonil 698
5 Amina 331
6 Aldeido 108
7 Haletos de alquila 111
8 Anilina 106
9 Anel Benzénico 824
10 Ester 252
11 Heteroatomo de oxigénio (incluindo fenoxi) 564
12 Halogénio 311
13 Cetona 194
14 Metoxi 207
15 Nitro 85
16 Alvos de Para-Hidroxilag&o 162
17 Fenol 218
18 Alcanos néo ramificados de pelo menos 4 263

membros (exclui alcanos halogenados)

3.3.1 Treinamento e hiperparametrizagcao

Todos os modelos desenvolvidos foram treinados utilizado a biblioteca

fastai?3!. Para o modelo que utiliza imagens é necessario utilizar uma CNN: testes
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foram realizados crescendo o nimero de camadas de ResNet's??? e identificou-se
uma melhora das métricas até 34 camadas, sendo este o critério para definicdo da
ResNet34 como a rede utilizada neste trabalho. Para o modelo que utiliza os dados
espectrais brutos, o chamado modelo tabular, testes foram realizados crescendo a
guantidade de camadas ocultas e o numero de neurbnios em cada camada,
chegando ao ponto 6timo na arquitetura com 5 camadas ocultas com
respectivamente 1024, 512, 256, 128 e 64 neurdnios nestas camadas. Apenas a
rede tabular que utiliza dados de MS apresenta apenas 3 camadas ocultas: 256, 128
e 64, uma vez que o tamanho do seu input é 300.

A CNN ResNet34 € um modelo que utiliza imagens como input e por iSso
apresenta uma grande quantidade de parametros ajustaveis, somando mais de 22
milhGes de parametros no total, enquanto a quantidade de parametros ajustaveis no
modelo tabular adotado é proximo de 5 milhées (0 modelo tabular que utiliza dados
de MS e tem apenas 3 camadas apresenta cerca de 120 mil parametros ajustaveis).
Em todos os procedimentos realizados os modelos foram treinaram com 80% dos
dados, num total de 1294 compostos, enquanto os outros 20% foram separados
para testes de validacdo. O conjunto de testes de validacdo ndo € processado pela
rede durante o treinamento e ndo influencia o ajuste dos pesos: € de suma
importancia pois garante que rede sera testada e validada com compostos que
nunca viu antes, prevenindo o overfitting.

Os modelos foram treinados em computador pessoal com as configuragdes:
processador i5-8400 2.81 GHZ, 16GB de memodria RAM, GPU Nvidea GTX-1060
6GB. O treinamento de cada modelo ocorreu por cerca de 100 passos com a taxa de
aprendizagem sendo reajustada a cada 30 passos. O otimizador utilizado foi o

Adam??® e a funcdo erro a Entropia Cruzada??6.

3.3.2 Validagéao

As métricas descritas nas EquacOes (43) a (47) foram calculadas para os
modelos desenvolvidos (CNN e tabular) para os trés conjuntos de dados estudados
(MS, IR e IR+MS). As médias ponderadas classe a classe estdo expressas na
Figura 24. Nos dois modelos utilizados (CNN e tabular), o que utiliza dados de MS
se mostrou pouco satisfatorio na tarefa de classificacédo, apresentando métricas bem

abaixo dos demais. Para os modelos que usam dados de IR e IR+tMS as métricas
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foram bem semelhantes, sendo ligeiramente melhores para o modelo tabular.
Entretanto, a diferenca entre as métricas ainda € muito baixa (entre 0% e 5%) para
afirmar qual modelo € mais eficiente. Uma alternativa € computar as métricas para
cada classe individualmente e verificar qual modelo se sai melhor em um maior
namero de classes. As métricas individuais para cada classe estdo expressas na
Figura 25 para o conjunto de dados IR e na Figura 26 para IR+MS (ndo serao
apresentadas as métricas individuais para os modelos que utilizam o conjunto de
dados MS pois as métricas ndo foram satisfatorias).

Como discutido na secao 3.2.3, para efeito de comparacao entre modelos a
métrica F1-Score € a melhor escolha. Analisando a Figura 25 para dados de IR, o
modelo CNN obteve um melhor F1-Score para 5 classes, enquanto o modelo tabular
foi melhor na predicdo de 11 das classes preditas, os dois modelos empataram para
outras 2 classes. Na Figura 26 para dados IR+MS, o modelo CNN obteve um melhor
F1-Score para 6 das classes preditas, enquanto o modelo tabular foi melhor para
outras 9 classes e houve um empate para as outras 3 classes.

Tanto nas métricas médias (Figura 24) quanto na analise individual de
métricas por classe (Figura 25 e Figura 26), o modelo tabular se saiu melhor do que
o modelo CNN que utiliza imagens, indicando que este modelo pode ser a melhor
escolha para uma predicdo mais eficiente. Entretanto, dada a proximidade de
desempenho entre os modelos ndo é possivel definir um modelo que seja
indubitavelmente melhor ou mais apropriado para predicdo das caracteristicas
estruturais moleculares estudadas. Para ilustrar as semelhancas e diferencas entre
as classificacdes feitas pelos modelos, a Tabela 6 e Tabela 7 destacam quatro
exemplos contidos no nosso conjunto de dados de validacdo e mostra as métricas

calculadas para as predi¢cdes do modelo.
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67

F1 - score

oo
]

Meétricas por classe (IR)

B CNN
 Tabular

13 14 15 16 17 18

Acuracia Especificidade

4 5 + 5

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Preciséo

gro® ;-0
off ‘5‘9
.
- I
Ia 7
8 9 10

Figura 25: Acurécia, recall, epecificidade, precisédo e F1 — Score para cada classe individualmente,
para os modelos CNN e Tabular utilizando o conjunto de dados espectrais de IR.

o @ LS

11 12 13 14 15 16



68

F1 - score

Métricas por classe (IR + MS)

I CNN
. Tabular

Acuracia Especificidade

oFE

0.86

12 3 4 5 6 7 &5 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Recall Preciséo
10 R g o 1.0 - u
o0 s o o -
o o ¥ 5 o 5
095 ° 2 s - 59 o Y o
Y o8 0.95 TR e L o &
09| o A o
o o i us o o
0.85 a 5 o
o L1 o
° © 3 0,85 - - — iR Bl DG
08 & o o oF"
4 % ot o7 o ® o
075 o 08 o
- o
o a1 5
o7 I i A 075 ks o
I » |
0.65 - o 07l ] B I KX N
o L
06
o 065
0.55 e
0.6
05 o
0.5 -] s B 1 BB
0.45]
5
0.4 0] - o . 0s

1 2 3 4 S5 & 7 & 9 10 11 1z 13 14 15 16 17 18 : 1 2 3 4 5 & 7 & 5 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Figura 26: Acuracia, recall, epecificidade, precisao e F1 — Score para cada classe individualmente,
para os modelos CNN e Tabular utilizando o conjunto de dados espectrais de IR + MS.



69

Tabela 6: As moléculas “acido cumarilico” e “acido 3-nitro-4-clorobenzéico” fazem parte do nosso
dataset de validacdo e foram avaliadas para os modelos CNN e Tabular treinados com 0s conjuntos
de dados IR e IR + MS. As colunas “Rétulo” sao vetores que indicam quais grupos funcionais a
molécula apresenta (padrdo ouro), enquanto as colunas “Predicdo” sdo os vetores de saida dos
modelos que indicam quais grupos funcionais foram preditos para aquela molécula. Na parte de baixo
da tabela estdo expressas as métricas: F1-Score, acuracia, recall, precisdo e especificidade
calculadas diretamente entre dos vetores de predicdo e rétulo correspondentes.

Cl

HO
/ HO.
// =
0 0 0 |
&
Predicdo Predicdo
Class . CNN Tabular . CNN Tabular

es | ROWlo IR+ iR+ | Rowlo IR + IR +
IR MS IR MS IR MS IR MS

1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

3 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

4 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

5 0 0 0 0 0 1 1 1 1 1

6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

9 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

11 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

12 0 1 0 0 0 1 1 1 0 0

13 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

14 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

15 0 0 0 0 0 1 1 1 1 1

16 1 0 0 1 1 0 0 0 0 0

17 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0

18 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
F1 - Score 0,73 0,89 1,0 1,0 1,0 1,0 0,92 0,92
Acurécia 0,83 0,94 1,0 1,0 1,0 1,0 0,94 0,94
Recall 0,80 0,80 1,0 1,0 1,0 1,0 0,86 0,86
Precisédo 0,67 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Especificidade 0,85 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
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Tabela 7: As moléculas “m-hidroxidifenilamina” e “iodometano” fazem parte do nosso dataset de
validac&o e foram avaliadas para os modelos CNN e Tabular treinados com os conjuntos de dados IR
e IR + MS. As colunas “Rétulo” sdo vetores que indicam quais grupos funcionais a molécula
apresenta (padrao ouro), enquanto as colunas “Predi¢do” sdo os vetores de saida dos modelos que
indicam quais grupos funcionais foram preditos para aquela molécula. Na parte de baixo da tabela
estdo expressas as métricas: F1-Score, acurdcia, recall, precisdo e especificidade calculadas

diretamente entre dos vetores de predicado e rétulo correspondentes.

H
N

OH
Predicéo Predicéo
Class . CNN Tabular , CNN Tabular
Rétulo Roétulo
es IR IR + IR IR + IR IR + IR IR +
MS MS MS MS
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5 1 1 1 1 1 0 0 1 0 0
6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
7 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1
8 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0
9 1 1 1 1 1 0 0 1 0 0
10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
11 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
12 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1
13 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
14 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
15 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
16 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
17 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0
18 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
F1 - Score 0,75 0,89 0,89 0,75 0,0 0,0 1,0 1,0
Acurécia 0,89 0,94 0,94 0,89 0,83 0,78 1,0 1,0
Recall 0,6 0,8 0,8 0,6 0,0 0,0 1,0 1,0
Precisao 1,0 1,0 1,0 1,0 0,0 0,0 1,0 1,0
Especificidade 1,0 1,0 1,0 1,0 0,94 0,88 1,0 1,0
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3.4 Espectros moleculares gerados a partir de descritores moleculares

Na secdo anterior, o banco de dados espectral reunido foi utilizado para
classificar propriedades moleculares, ou seja, 0s espectros eram inputs dos modelos
que classificavam informagdes de interesse, obtidas como output desses modelos.
Nesta secdo iremos utilizar os descritores moleculares abordados na sec¢éo 3.2.5 —
circular fingerprint e matriz de coulomb — como input para nossos modelos
aprenderem a gerar os espectros correspondentes pelo método de regressao,
utilizando a funcao custo erro quadratico médio, expressa na Equacgéao (49):

n

Z [Itruei - Ipredi]z/n (49)

i=1
na qual I, € a intensidade real; I,,,.; € a intensidade predita; i é o valor em cm™!
correspondente para o espectro IR e z/m para MS; e n é o tamanho do vetor de
intensidades (4000 para IR e 300 pra MS).

Diversas arquiteturas foram desenvolvidas e os treinamentos mostraram que
os modelos de fato aprendiam até por volta do décimo passo de treinamento, ao
apresentar valores cada vez menores da funcéo custo para o conjunto de validacao,
a partir dai esse valor se manteve constante. Entretanto nenhum dos modelos
treinados gerou espectros com qualidade satisfatéria. Uma vez que dados espectrais
possuem padrdes altamente complexos, o tamanho do conjunto de dados utilizado
foi um fator limitante no aprendizado destes modelos. O espectro de IR, por
exemplo, apresenta 4000 valores de intensidades, enquanto o nosso conjunto de
dados contempla pouco mais de 1800 compostos. Provavelmente, com um conjunto
de dados maior, os modelos irdo desempenhar melhor a tarefa de gerar espectros
moleculares.

O modelo que obteve o melhor aprendizado foi o modelo que utilizou o
descritor “circular fingerprint’, obtendo um erro quadratico medio de 0.005 para
reconstrucdo do espectro MS e 0.007 para a reconstrucdo do espectro IR. Este
descritor € um vetor unitario de tamanho 1024, portanto foi desenvolvido um modelo
autoencoder tabular no qual, para reconstruir o espectro de IR (de tamanho 4000), o
encoder apresenta 2 camadas ocultas com 512 e 256 neurdnios e o decoder 3
camadas ocultas com 256, 512 e 2048 neurdnios respectivamente. Para reconstruir
0 espectro de massa (MS, de tamanho 300) o autoencoder foi desenvolvido com o

encoder contendo 2 camadas ocultas com 256 e 128 neurénios e o decoder com 2
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camadas ocultas de 128 e 256 neurbnios respectivamente. O modelo que reconstrui
espectros IR tem mais de 10 milhGes parametros ajustaveis enquanto o modelo que
reconstréi o espectro MS tem mais de 800 mil.

A Figura 27 e Figura 28 mostram, respectivamente, as melhores
reconstrucdes para os espectros IR e MS. E possivel observar que os modelos

obtiveram algum aprendizado, entretanto ndo foi suficiente para gerar espectros de

qualidade.
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Figura 27: Espectro IR da molécula bis (2-etoexietil) obtido no NIST e a reconstrugcéo gerada pelo
modelo.
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Figura 28: Espectro MS da molécula n-Decanal obtido no NIST e a reconstrucéo gerada pelo
modelo.
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CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

A baixas temperaturas fatores energéticos passam a ter uma menor
contribuicdo na dinamica de um processo e, em alguns casos, outros regimes
passam a ter maior influéncia modificando sensivelmente a velocidade destes
processos, provocando desvios no gréafico de Arrhenius. No intuito de observar estas
mudancas de regime e descrever a influéncia destes fendbmenos na cinética de um
processo, foi aqui proposto a funcéo transitividade y(T), definida como o inverso da
energia de ativacdo aparente, pode ser interpretada como a medida da tendéncia de
uma reacgdo ocorrer. Esta funcéo fornece uma nova perspectiva sobre o grafico de
Arrhenius, pois permite linearizar curvaturas de processos n&o-Arrhenius e auxiliar
na percepcdo de mudancas de regimes durante 0S processos que nao sao
percebidas no grafico usual. O relaxamento do carbonato de propileno é um
processo ndo Arrhenius que apresenta uma curvatura acentuada no grafico de
Arrhenius, mas ao ser visualizado no gréfico da transitividade, apresentou um
comportamento linear com mudancga de inclinacdo a temperatura de 198K: uma
quebra de regime que provoca uma mudanc¢a na dinamica do processo. A funcéo
transitividade, ajustada para cada regime, mostrou que, para temperaturas abaixo de
198K, o processo apresenta maior altura de barreira e menor valor do parametro de
deformacédo. Acompanhando o modelo matematico proposto, foi desenvolvido o
codigo Transitivity, que sistematiza ferramentas desenvolvidas ao longo dos ultimos
10 anos para lidar com a cinética de processos ndo Arrhenius, realizando a
estimativa da constante cinética tedrica e ajustes de modelos cinéticos a partir de
dados experimentais para obtencdo de parametros fenomenoldgicos. Além disso, o
codigo Transitivity foi utilizado para realizar uma andlise completa do diagrama do
perfil de energia livre de Gibbs na sintese de chalconas elucidando detalhes acerca
deste mecanismo.

A compreensdo acerca da influéncia da temperatura na velocidade de
processos € de extrema importancia também em processos bioldgicos,
principalmente para prever o impacto de mudancgas climéaticas e compreender o
funcionamento do metabolismo de seres vivos. O coeficiente da temperatura Q10 € a
ferramenta frequentemente utilizada para observar estes fenbmenos, entretanto ela

falha quando submetida a um largo intervalo de temperatura. No intuito de fornecer
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uma melhor abordagem para esta analise, foi aqui proposto o modelo para o
coeficiente generalizado da temperatura Q0. O modelo proposto foi aplicado a
diversos casos da literatura recente e a qualidade dos ajustes reforcou a hipotese
inicial de que as constantes cinéticas utilizadas devem ser descritas por
exponenciais deformadas ao invés das exponenciais convencionais, como
estabelecido pelo modelo padrédo de Arrhenius. Além disso, o0 modelo padrdo Qo €
um caso particular do modelo proposto e valida sua justificativa geral: em casos
extremos onde d = 0 a constante cinética do processo varia de forma constante
quando a temperatura € aumentada em 10 unidades, como descrito pela modelo
padrdo. No entanto, em casos gerais (d # 0 e ndo Arrhenius) a raz&do entre as taxas
pode obter qualquer valor positivo. Deste modo, o modelo generalizado Q10
proposto foi validado com sucesso utilizando dados experimentais, sugerindo a
existéncia de uma larga variedade de aplicacbes para 0 Qdi0 na descricdo de
constantes cinéticas dependentes da temperatura, principalmente em processos
biologicos. Além disso, o cédigo Qa0 — GSA foi desenvolvido e estima parametros
fenomenoldgicos relacionados as formulacdes de Arrhenius e Aquilanti-Mundim a
partir de dados experimentais, tracando assim um paralelo entre 0 modelo usual Q1o
e 0 modelo aqui proposto Quio.

E importante notar que os modelos matematicos aqui propostos tem duas
bases principais: 0 uso consistente de exponenciais deformadas (d) em suas
formulacbes e o uso de algoritmos de machine learning na compreensao e
desenvolvimento destes modelos. O machine learning € a principal area da
inteligéncia artificial e seus desafios recentes envolvem a utilizagcdo de algoritmos
deep learning na resolucéo de problemas com solucdes intuitivas, como € o caso da
analise de técnicas espectroscopicas na quimica. Neste sentido, foram aqui
propostos modelos de deep learning que utilizam e aprendem com dados espectrais
de infravermelho e espectrometria de massa, juntamente ao desenvolvimento da
plataforma SpectralAl para utilizagdo destes modelos. A CNN ResNet34 e o modelo
tabular proposto — que utilizam respectivamente imagens e dados espectrais brutos
— apresentaram ambos um bom desempenho na classificacdo de caracteristicas
estruturais moleculares utilizando dados de infravermelho (IR), com valores de F1-
Score entre 0,83 e 0,88 e acuracias de 96%. A pequena melhora nas métricas pela

utilizacao de espectros concatenados de infravermelho com espectros de massa (IR
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+ MS) néao foi suficiente para definir esta metodologia como a mais apropriada. Ja os
modelos desenvolvidos para reconstrucdo de espectros tedricos, apesar de
demonstrarem um certo aprendizado reproduzindo a tendéncia de alguns picos do
espectro, ndo apresentaram resultados satisfatorios, com valores de erro quadratico
meédio 0,005 e 0,007 para os espectros de MS e IR, respectivamente. Dados
espectrais possuem padrdes altamente complexos. Por isso, acredita-se que o0
tamanho do conjunto de dados foi um fator limitante no aprendizado destes modelos,
uma vez que o espectro de IR, por exemplo, apresenta 4000 valores de
intensidades, enquanto nosso conjunto de dados contempla pouco mais de 1600
compostos. Acredita-se que com um banco de dados suficientemente grande os
modelos poderdo desempenhar de modo satisfatorio, tanto na tarefa de analise do
espectro experimental quanto na geracdo de espectros teoricos, além de
aumentarem seu dominio de aplicabilidade. Com isso, conclui-se que o0
desenvolvimento destes modelos sugere que algoritmos de deep learning baseados
em redes neurais sdo adequados para a busca de novas técnicas de anadlises
espectrais e representam um passo no sentido da criagdo de técnicas de andlises
espectrais autbnomas.

Por fim, os modelos aqui propostos foram utilizados em uma série de
aplicacdes bem-sucedidas, desde descricdes fenomenoldgicas até descricbes de
primeiros principios de cinética quimica pura e aplicada a ciéncia dos materiais,
sempre com o0 auxilio de algoritmos de inteligéncia artificial. As plataformas
Transitivity, Qdqi0 — GSA e SpectralAl aqui desenvolvidas, apresentam interfaces
bastante intuitivas e amigaveis ao usuario, contribuindo com a disseminacédo dos
conceitos e modelos propostos. Além da importancia dos modelos na caracterizacéo
de fendbmenos quimicos e biolégicos, o0 autor espera que as plataformas sejam
utilizadas como poderosas ferramentas de pesquisa e ferramentas didaticas para o
ensino de termodindmica, cinética de processos, espectroscopia quimica,
inteligéncia artificial e assuntos relacionados.

Como perspectiva deste trabalho, pretende-se desenvolver aplicacbes web
para o Transitivity e Qdi0 — GSA que substituirdo os softwares atuais a fim de
melhorar ainda mais a experiéncia do usuério e contribuir para investigacoes futuras
utilizando os modelos aqui propostos, além de consolidar o desenvolvimento de

software como uma forte caracteristica de nossos grupos de pesquisa. Quanto aos
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modelos de deep learning aqui desenvolvidos para analise espectroscopica, sabe-se
gue o banco de dados € um fator determinante para o desempenho desses modelos,
e, portanto, o autor pretende seguir no sentido de incrementar o banco de dados
atual, além de buscar novos conjuntos de dados de técnicas espectroscopicas
como: ressonancia magnética nuclear; difracdo de raios-x, espectroscopia
eletrbnica; dentre outros. Com isso, espera-se que a utilizacdo de algoritmos de
inteligéncia artificial se torne uma caracteristica dos nossos grupos de pesquisa,

servindo como ferramentas em pesquisas e investigacoes futuras.
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Abstract: The Transitivity function, defined in terms of the reciprocal of the apparent activation
energy, measures the propensity for a reaction to proceed and can provide a tool for implementing
phenomenological kinetic models. Applications to systems which deviate from the Arrhenius law at
low temperature encouraged the development of a user-friendly graphical interface for estimating the
kinetic and thermodynamic parameters of physical and chemical processes. Here, we document the
Transitivity code, written in Python, a free open-source code compatible with Windows, Linux and
macOS platforms. Procedures are made available to evaluate the phenomenology of the temperature
dependence of rate constants for processes from the Arrhenius and Transitivity plots. Reaction rate
constants can be calculated by the traditional Transition-State Theory using a set of one-dimensional
tunneling corrections (Bell (1935), Bell (1958), Skodje and Truhlar and, in particular, the deformed
(d-TST) approach). To account for the solvent effect on reaction rate constant, implementation is
given of the Kramers and of Collins-Kimball formulations. An input file generator is provided
to run various molecular dynamics approaches in CPMD code. Examples are worked out and
made available for testing. The novelty of this code is its general scope and particular exploit of
d-formulations to cope with non-Arrhenius behavior at low temperatures, a topic which is the focus
of recent intense investigations. We expect that this code serves as a quick and practical tool for data
documentation from electronic structure calculations: It presents a very intuitive graphical interface
which we believe to provide an excellent working tool for researchers and as courseware to teach
statistical thermodynamics, thermochemistry, kinetics, and related areas.

Keywords: d-TST; activation energy; Transitivity plot; solution kinetic

1. Introduction

Recent applications of chemical kinetics to a variety of complex systems involves the accurate
dealing of properties to be described by techniques, which treat a series of processes beyond elementary
chemical quantum dynamics or even approximate classical and semiclassical approaches. We analyze

in a companion paper [1] the state of our approaches to these problems from a general viewpoint.

Here, we deal with explicit computational calculations that allow moving directly in a simple way to
global applications.

Molecules 2019, 24, 3478; doi:10.339%0/molecules24193478 www.mdpi.comfjournal/molecules
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ABSTRACT

Keywards:
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deformed Arrhenius theory

soil organic carbon (S0C)

rates on bislogical processes
metabolism of plants and animals

The }}; temperature coefficient, which is widely used in scientific literature, is 8 measure of the temperature
sensitivity of chemical reaction rates or biological processes. However, the conclusions drawn from applying this
coefficient to experimental data obtained from biological processes are not universal. In many biological pro-
cesses, Qo values are often discordant with the results predicted by the Arrhenius law. The hypothesis tested in
the present study is that this problem arises mainly from the fact that the @y, coefficient is defined by the ratio
‘between rates described by exponential laws instead of power laws. Considering this hypothesis and the need o
review the mathematical laws and models currently used to describe rates and Qo coefficients, we propose a
maodel beyond the usual Arrhenius theory or exponential decay law herein. The proposed mathematical model is
‘based on the theory of deformed exponential functions, with the ordinary @y, model representing the conven-
tional exponential function. Therefore, all results following the standard model remain valid. Moreover, we
include a @, free open-source code, written in Python, and compatible with Windows, Linux and macOS
platforms. The validation of the proposed model and confirmation of the given hypothesis were performed based
on the following temperature-dependent biclogical processes: soil organic carbon (S0C) decomposition (which is
essential to forecast the impact of climate change on terrestrial ecosystems); the metabolism of Arctic zoo-
plankton; physiclogical processes of the respiratory and cardiovascular systems; rate of oxygen consumption in
mitochondria of the eurythermal killifish Fundulus heteroclitus, and leaf respiration.

1. Introduction

1999; Raddatz et al., 2014; Reyes et al.,, 2008; Schulte, 2015; Stanley,
2010; Streicher et al., 2012; Tang et al., 2017; Taylor et al., 1996; Wang

The Qqq coefficient (James, 1953; Blehrddek; Hegarty) has been
widely described in the literature as a measure of the degree of tem-
perature dependence of a given chemical or biological process, It is
usually defined as the rate ratio of a given process taking place at
temperatures differing by 10 units (°C or K). However, conclusions
drawn by different researchers from the use of this coefficient are not
universal (Wang et al., 2006; Carey) and are not always consistent with
each other (Abele et al, 2002, Alcaraz et al., 2012; Barclay, 2005;
Bennett, 1984; Carrasquel-Ursulaez et al., 2015; Chang et al., 2013;
Clark et al., 2013; Clarke, 2004; Clarke and Fraser, 2004; Deban and
Lappin, 2011; Dell et al., 2013; Ding et al.,, 2018; Donley et al., 2007;
Eswaran et al., 1993; Fangue et al., 2009; Gillooly et al., 2006; Halsey
et al., 2015; Held et al., 2015; Helmuth et al., 2004; Holland and Klein,
1958; Ito et al., 2015; King et al., 2006; Kirschbaum, 2006; Lake et al.,
2013; Lal, 2004; Laursen et al., 2015: Lin et al., 2007 Liu et al., 2018;
Lloyd and Taylor, 1994; Lombardl et al., 2009; McCullough et al,,

et al., 2005; Weibel et al., 1996; Wythers et al., 2013; Xiao, 2000; Yan
et al., 2017; Yang et al., 2017; Zhang et al., 2015; Park et al.,; Davidson
el al.,; Kramshej et al.,; Wood et al.,). Therefore, it is reasonable to
presume that this problem arises from the fact that the Qy; coefficient is
defined by the ratio between rates described by exponential laws in-
stead of power laws, which leads to deviations from linearity in the
Arrhenius plots. This hypothesis may be tested in experiments con-
ducted by several research groups (Abdelsayed et al., 2018; Barton and
Yvon-Durecher, 2019 Han and Jin, 2018; Hoyt et al, 2019;
Magnabosco et al., 2018; Makhnykina et al., 2018; Wudarski et al.,
2019). In these cases, a temperature increase by 10 units does not entail
the doubling or tripling of the rate of a given process, as is usually
assumed in the relevant lterature (Heskel et al., 2016).

Based on this hypothesis, an alternative model is proposed that
generalises the Qg coefficient and unifies the conflicting results ob-
tained by researchers. Overall, the primary objective of the present
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A.3 — Topography of the free energy landscape of Claisen-Schmidt
condensation: solvent and temperature effects on the rate-controlling
step
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Recent studies have found that hydroxide elimination and the C=C bond formation step in base-
promoted aldol condensation have a strong influence on the overall rate of the reaction, in contrast to
the well-accepted first enolization or C=C bond formation step. Here, applying theoretical models to
the prototypical reaction of chalcone formation, the complete free energy profile of Claisen-Schrmidt
condensation is assessed, revealing how a protic solvent and a slight increase in temperature can induce
the second enclization as the rate-controlling step. It s alse shown that the owverall inverse kinetic
isotope effect does not exclede the second enolization as a rate-controlling step in protic continuum
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Introduction

The Claisen-Schmidt reaction is a well-known protoeol for the
gynthesis of chalcone 4% and can be efficiently achieved by the
base-catalyzed condensation of benzaldehyde 1 with acetophe-
none 2, a classic representative case of aldol condensation®* for
formation of chalcone 4.°7°

Scheme 1 shows the widely accepted key steps for the
Claisen-Schmidt condensation mechanism. Multi-step reac-
tions can be limited by kinetic and thermodynamiec aspects
by controlling the general velocity constant in aldolic conden-
sation. In the last eight decades, several studies have allowed
the elucidation of the main steps of its mechanism, Fig. 1: (i)
the first study trving to explain these effects was first reported
in 1937,""! for the condensation of an aldol in concentrated
solutions of non-aromatic aldehydes, as a first order reaction,
and assuming the removal of protons and the formation of
enolate 2 [step R1) as the rate controlling step (RCS) - recent
work concluded that this step has a strong effect on the overall

® Laboratory of Bloacttve Conponnds Syrihesls N.T.8, University of Brasilia [1Q-
UnBj, Campus Universitdrio Dercy Ribeiro, Brasilfa, DF, Brazil
E-mail: maparedcoutt nhoggmadLeom, wender@und br
b Modeling of Physical and Chemical Tronsformations Diviston, Theoretical and
Structural Chemistry Group, Research and Grodwate Center, Golas Shate
Urtfversity, 75132-903, Anapolls, Brasl F-maf: forfolegi gl com
1 Electronic supplementary information (ESI) available: Details of the Kramers
formulations, reaction rate constant for each step of chaleone formation, fed
equations of the emperature dependence of the elementary rate constants, and
cartesian coordinates of all stationary points (reactants, intermediates, transitbon
states and products). See DOL: 101039/ d0cp 056591
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rate;'* " [ii) however, Coombs and Evans'' proved that the

reaction rate law for chaleone formation follows v = kgp[1][2][-
Base Catalyst] with C-C bond formation as the slowest step;
and (iii] analogous findings were obtained in other studies,'>'*
consolidating step R2 as the rate-controlling step, which influ-
enced later papers on aldol condensation mechanisms.®*-'* In
2016, Chang and Perrin'” established a complete mechanism
for aldol condensation, and experimentally proved RS, hydro-
xide elimination and C—C bond formation, to be a rate-
controlling step, leading to a revision of the previous under-
standing. Details about the elementary steps in chalcone for-
mation are shown in Scheme 51 (ESIT) and in Fig. 1.

Chang and Perrin's conclusion was experimentally sup-
ported by: (i) the faster reversion from ketol 3 to the reactants
1 and 2 when compared to the progression to 4; (ii) the
solvent isotope effect, which demonstrates faster chalcone
formation from reactants 1 and 2 in D,0 when compared to
H,0, eliminating the second enolization, R4, as the rate-
controlling step; and (iii) the construction of the Gibbs free
energy diagram from the combination of their experimental
results and others. However, experimental constraints
addressed by Chang and Perrin'® can merge solvent and
isotope effects, making it hard to assess these effects

Fhy=s Chem. Chem. Phys, 2021, 00,1-8 | 1
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Reply to the ‘Comment on “Topography of the
Free Energy Landscape on the Claisen—Schmidt
Condensation: Solvent and Temperature Effect in
the Rate-Controlling Step™ by N. D. Coutinho,

H. G. Machado, V. H. Carvalho-Silva and W. A. da
Silva, Phys. Chem. Chem. Phys., 2021, 23, 67387

Nayara Dantas Coutinho, 2** Hugo Gontijo Machado,® Valter Henrique Carvalho-
Silva{®*® and Wender Alves da Silva**

In the Comment on our paper on the description of the Gibbs Free energy profile of Claisen-Schmidt
condensation, it is claimed that our calculations are flawed due to inconsistencies with experimental iso-
tope effects in aqueous acetonitrile. In this Reply, we presented rigorous arguments, ambiguities in the
Comment and new calculations confirming the consistency of our results: (i) small differences in the
relative energetic barriers in both experimental and theoretical curves make the assignment of the rate-
limiting step debatable, making the concept of RCS questionable; (i) it is shown how the
misinterpretation of the elementary steps and of the overall processes rate constants led the Comment
to incorrect conclusions about the behavior of the inverse isotopic effect; (ili) neglect in the Comment
of the inverse kinetic isotope effect in step R2 due to the hybridization conversion, and of the inverse
equilibrium isotopic effect for step R1 to describe an overall IKIE > 1, (iv) an erroneous suggestion in the
Comment that the disagreement between experimental kinetic parameters is due to the fact that
acetonitrile is not used in previous experimental works, when contradictorily the literature recommends
it as being indispensable to allow kinetic accuracy: and (v) new calculations improved by explicit-implicit
hybrid treatment again ensure that step R4, and not step RS, can assume the role of RCS in protic
solvents. Recognizing that questioning is an excellent path for promoting understanding, we hope that
the answers provided here will help to clarify and expand the pertinent topics under discussion.

continuum medium, making the concept of Rate-Controlling
Step (RCS) debatable.

Perrin has commented on our recent theoretical studies on the
Claisen-Schmidt Condensation claiming that our calculations
were flawed. However, herein we show several inconsistencies
in the Comment, and each of these issues addressed in his
Comment will be discussed in turn. Before further discussion,
we will emphasize again the main conclusions of our work:
(i) The nonexistence of a step with a much higher energetic
barrier than the others, in both water and acetonitrile

“ Laboratory of Bioactive Compound: hesis N.T.S., L ty of Brasilia (IQ-
UnB), Campus Universitdrio Darcy Ribeiro, Brasilia, DF, Brazil.
E-mail: d ho@gmail.com, de b.br
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University, 75132-903, Anapolis, Brazil. E-mail: fatioleg@gmail.com

1 El ic suppl ry inf ion (ESI) available: Cartesi di of

all stationary points with explicit water molecules. See DOI: 10.1039/d1¢p02799a

! and
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(ii) The relative free energy estimated experimentally by ref.
2 and calculated by us showed that the difference between the
elementary energy barriers of steps R2 and R5 do not exceed 1
keal mol %;

(iii) Our calculations corroborated Perrin and Chang's con-
clusion supporting the faster reversion from ketol 3 to reactants
1 and 2 when compared with progression to 4 in both water and
acetonitrile continuum medium;

(iv) Elementary step R4 showed iKIE < 1 in consonance with
assessment in the Comment.

(v) Elementary steps R2 and R5 showed iKIE > 1; as a
corollary, our calculations showed that an overall iKIE > 1 does
not eliminate step R4 as RCS, since step R2 supplies this
behavior.

We should also highlight here that among all the 5 conclu-
sions underscored above, only item (v) does not agree with the

Phys. Chem Chem Phys., 2021,00,1-5 | 1
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APENDICE B — LIDANDO COM AS INTERFACES GRAFICAS DOS
CODIGOS E MODELOS DESENVOLVIDOS

B.1 - Download, Instalacdo e Execucao dos Softwares

Os cédigos Transitivity e dQ10-GSA escritos na linguagem Python3 sao livres,
gratuitos e compativeis com o0s sistemas operacionais Windows, Linux e MacOS.
Ambos podem ser encontrados em diretdrios contidos no endereco eletrdnico do

GitHub do autor: github.com/hugogontijomachado. O cddigo Transitivity também

pode ser baixado através do endereco eletrdbnico de um dos grupos de pesquisa ao

qual o autor faz parte: mphyschem.com/transitivity. Neste dltimo link o usuario

também tem acesso a um manual do programa, arquivos para exemplos de
aplicacao e até mesmo a um video ilustrativo que auxilia na instalacdo do programa.
No GitHub do autor também é possivel ter acesso aos modelos de deep learning
aqui desenvolvidos, bem como o acesso a aplicacao web “SpectralAl” para utilizagc&o
simples e préatica dos modelos.

A linguagem Python é nativa dos sistemas Linux e MacOS, mas deve ser
instalada manualmente por usuarios do sistema operacional Windows. E importante
observar que a linguagem requerida para funcionamento dos cédigos € o Python3,
portanto, usuarios de sistemas que possuem nativamente a versdo Python2
instalada devem atualizar suas versdes. Além disso, diversas bibliotecas Python
foram utilizadas no desenvolvimento do cédigo e algumas devem ser instaladas
manualmente qualquer que seja o sistema operacional do usuario, estas bibliotecas
estdo listadas nos arquivos ‘requeriments.txt’ contidos nos repositérios de cada um
dos codigos. Para correta instalacdo e execucdo dos c6digos siga 0 passo a passo
descrito na Figura 29.

Pesquisadores que utilizarem os softwares Transitivity € dQi0-GSA em suas
pesquisas ou para preparacdo de suas publicacdes, podem cita-los através das
referénciass! e®,

Caso o usuario enfrente dificuldades na utilizacdo dos softwares é possivel
acessar um menu de ajuda nas janelas principais de cada interface.

Se forem observados comportamentos ndo esperados que possam ter sido
causados por bugs ou mau funcionamento do codigo, o autor pede para que 0s

usuarios descrevam o problema em detalhes, anexem os resultados (arquivos de
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saida, graficos ou outros arquivos relacionados) e reportem para o e-mail

hugogontijomachado@gmail.com. Duvidas e sugestbes também sdo bem-vindas a

fim de contribuir com o desenvolvimento e performance dos softwares.

Passo 1: Instalar ou atualizar a versdo do Python3 (https://www.python.org/)
Nota: No geral, a linguagem Python é nativa nos sistemas Linux e MacOS

]

tPasso 2: Realize o download dos arquivos a partir dos repositérios no GitHub :

https://www.github.com/hugogontijomachado/transitivity para o Transitivity e
https://www.github.com/hugogontijomachado/Qd10GSA para o dQ,,- GSA.

I

[Passo 3: Instale as bibliotecas requeridas

I
L] 3

[No Windows abra o terminal cmd ne diretério} LNO Linux ou MacQs, abra o terminal no diretérioJ

do codigo e digite: do codigo e digite:
pip install —r requirements.txt pip3 install —r requirements.txt
J

para usudrios de Linux e MacOS)

Passo 4: Conceda permissdo para o executavel GSA (necessario apenas para o codigo dQ,,-GSA el
Abra o terminal no diretério do cédigo e digite: sudo sh GetPermissions.sh

Passo 5: Execute os arquivos: “Transitivity.pyw”, para o cédigo Transitivity; e
“Qd10GSA_FittingCode.pyw” para o dQ,,- GSA

Figura 29: Passo a passo da instalacdo e configuragéo dos programas Transitivity e dQio-GSA.

Adicionalmente, estdo em desenvolvimento aplicacdes web ainda mais
praticas e intuitivas que irdo substituir as interfaces aqui apresentadas, assim como
a aplicacdo web para modelos de deep learning para analise espectral que pode ser
encontrada no repositorio github do autor:

https://www.qgithub.com/hugogontijomachado. Deste modo, ndo serda necessario

realizar nenhum dos passos de instalacdo e configuracdo, o usuario ira apenas
acessar um link no seu navegador e podera utilizar as funcionalidades dos

algoritmos propostos.

B.2 - Lidando com o codigo Transitivity

Em suma, o cbdigo Transitivity pode estimar parametros fenomenoldgicos a
partir dos plots de Arrhenius e da transitividade, utilizando o GSA’, com diversas
opgodes: Arrhenius, AM3°, VFT4, NTS*7:232 ¢ ASCC?’. Além disso, o codigo também
permite estimar constantes cinéticas para reacdes uni e bimoleculares utilizando a
TST tradicional com correcdes de Bell357°, Bell5872, Skodje-Truhlar (ST)"™® e a d-
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TSTSL, Efeitos de solvente podem ser aplicados pelos modelos de Collins-Kimball’® e
Kramer’®,

Outra opgéo disponivel é a criacdo de inputs para diversas dinamicas
moleculares — dinamica de Born-Oppenheimer (BOMD, do inglés: Born-
Oppenheimer Molecular Dynamics), Car-Parrinelo (CPMD, do inglés: Car-Parrinelo
Molecular Dynamics), meta dinamica (MTD), Integrais de Trajetoria (PIMD, do inglés:
Path-Integral Molecular Dynamics) e Salto de Superficie de Trajetéria (TSH, do
inglés: Trajectory Surface Hopping) — para utilizagdo do cédigo CMPD?33,

B.2.1 - Cinética e Parametros Relacionados

Se a opcgao escolhida for “Kinetic and Related Parameters”, o programa
precisard dos outputs (arquivos de saida) de calculos de estrutura eletrénica
fornecidos pelo programa Gaussian'®? dos reagentes, estado de transicdo e dos
produtos. Com isso, o0 programa calcula e fornece as constantes cinéticas de reacao
para reacdes uni e bimoleculares.

Em uma nova janela o usuério pode escolher entre as teorias TST ou d-TST®!
e entre as correcées de tunelamento e Bell357°, Bell5872, Skodje — Truhlar (ST)’®.

Além disso o programa fornece uma visualizacdo do grafico de Arrhenius com
a possibilidade de incluir dados experimentais ou tedéricos para efeito de comparacgéo
e validacdo. Na mesma janela, propriedades como energia, entalpia, energia livre de
Gibbs, altura da barreira, parametro d, frequéncia imaginaria (v¥), temperatura de
crossover (T;) e os parametros do modelo de Skodje e Truhlar podem ser
visualizados, além de um grafico da superficie de energia potencial da reacao.

Se os calculos de estrutura eletronica de todas as entidades foram realizados
utilizando a keyword VOLUME, ficara disponivel também uma nova janela onde
serdo fornecidas as constantes cinéticas da reacdo considerando os efeitos de
solvente de acordo com as formulagdes de Kramer e Collins-Kimball. O usuario pode
fornecer os parametros do solvente para estimativa da viscosidade clicando em
“Solvent Type”. Caso ndo seja fornecido nenhum parametro, por padrdo o programa
realizard os célculos utilizando a agua como solvente. A viscosidade da agua em
funcdo da temperatura, utilizando dados experimentais?34, pode ser expressa como:
n(T) = 2,7024.10"*Poise(1 — 213,0543/T) 275634 Se a formulacdo de Kramer for

selecionada, o programa fornece: o coeficiente de friccdo do solvente (u/s71), o
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coeficiente de transmissdo de Kramer e a constante global da reacdo
(kops/cm3.mol~t.s71 ou s71). Se a formualacéo de Collins-Kimball for selecionada, o
programa fornece: a constante cinética global da reacdo (k,,s/cm3.mol™t.s71) e os

coeficientes de difusdo (cm?.s~1) separadamente.

B.2.2 - Ajuste de Otimizacado GSA

Se a opgao escolhida for “GSA Fitting”, os valores da constante cinética e das
temperaturas em que foram realizadas as medicbes serdo necessarios. O que 0
programa faz € realizar um processo otimizacdo estocastico utilizando o algoritmo
GSA (ver Secao 1.3), para isso, utiliza os dados fornecidos acerca da constante de
reacao para realizar ajustes de funcado para as formulacGes de Arrhenius, Aquilanti-
Mundim, VFT, NTS e ASCC. Para facilitar o ajuste, é possivel ao usuario fornecer
parametros iniciais das formulacdes: d, €*, E,, E,, E,, B e T, (ver formulacbes da
Tabela 1). As informacgfes detalhadas sobre o ajuste ficardo disponiveis no arquivo
de saida “Fit_[FormulaName].dat”. Parametros internos do algoritmo de otimizagao
GSA também podem ser controlados’. O ajuste no grafico de transitividade é
implementado para a constante cinética de reacao apenas utilizando as formulacdes
de Arrhenius, Aquilanti-Mundim e VFT. O gréfico da transitividade é calculado
utilizando diferenciacdo numérica com a opcado “Preview’” e se necessario a
suavizagdo dos dados pode ser realizada selecionando a opcao “Apply SG”
habilitando assim o filtro de Savitzky-Golay?®®>. O programa permite visualizar
dinamicamente o passo a passo da otimizacdo nos graficos da transitividade e de

Arrhenius ao selecionar a opgao “Animation”.

B.2.3 - Dinamica Molecular

Adicionalmente no software Transitivity foi implementada a “Molecular
Dynamic” onde é possivel criar inputs de céalculos de dinamica molecular para o
programa CPMD. Para isso, € necessario selecionar o arquivo do sistema a ser
estudado, contendo a geometria molecular do sistema em alguma das extensdes
especificas (*.xyz, *.gjf, *.out e *.log) e selecionar o0 método pretendido (BOMD,
CPMD, MTD, PIMD ou TSH). Além disso o usuario também tem a opcéo de escolher
o funcional relacionado a Teoria do Funcional da Densidade (DFT, do inglés: Density
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Functional Theory), o pseudopotencial, a temperatura, a carga, 0 tempo de
simulacdo e o tempo de cada passo. O tamanho da caixa que ira conter o sistema
pode ser alterado na sec&o “Lattices”. Adicionalmente, ao criar o input o programa
também ird gerar um arquivo na extensao *.gjf para que o usuario possa conferir se

a geometria inicial do sistema a ser simulado esta correta.

B.3 - Lidando com o codigo Qd10 — GSA

A seguir estdo descritos passo a passo as etapas de célculos computacionais
realizados pelo c6digo Qg0 - GSA:

e Realizar 0 ajuste dos parametros das funcbes do modelo de Arrhenius,

Equacéo (2), e do modelo proposto d-Arrhenius, Equacéo (12).

e Calcular o coeficiente usual da temperatura Q1o, Equacéo (36).

e Calcular o coeficiente generalizado da temperatura Qd10, Equacgao (37);

e Calcular a energia de ativacdo, Equacao Erro! Fonte de referéncia néo e
ncontrada..

e Realizar 0 a construcédo de 4 opcdes de gréficos utilizando os resultados do
ajuste

Na janela principal do codigo o usuéario deve escolher entre duas opc¢des:
ajuste com o coeficiente usual Qio (modelo de Arrhenius) e o generalizado Q1o
(modelo d-Arrhenius), ver Figura 30. Existem quatro subjanelas: (i) “GSA
Parameters”, parametros usados no método de otimizagao estocastica; (ii) “Model
Parameters”, local onde sdo exibidos os parametros das funcbes usadas nos
modelos Q1o € no Quz1o; (iii) “Plot”, onde s&o disponibilizadas opg¢des graficas; e (iv)
“Input Data”, local onde o usuario deve fornecer seus dados de entrada.

Os valores experimentais obtidos pelo usuario (dados de entrada para o
programa) devem ser introduzidos nas duas colunas da sub janela “Input Data”, o
usuario pode escolher entre digitar os valores diretamente nas colunas ou utilizar o
botdo “Open File” para selecionar um arquivo que contenha os dados (este arquivo
deve estar em formato CSV ou ASCII-TXT, com opcional de cabecalho). Além disso,
0 usuario deve informar o formato e as unidades de seus dados ao selecionar uma
das opcgbes T, 1/T ou 1/RT para a primeira coluna (referente a temperatura); e

In(k), k ou log,, k para a segunda coluna (referente a constante cinética). O usuario
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deve clicar no botao “Fitting” para iniciar o processo de otimizagao e no botao “Save”

para salvar os resultados ao fim do ajuste.

§ ad1o6sa Fitting - Vesion:1.0.1 = a X

Help
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Figura 30: Janela principal do cédigo Qui0- GSA. Esta tela mostra os dados de entrada do usuario
bem como as ferramentas disponiveis no software. 1: Parametros do GSA; 2: Dados de entrada; 3:
Parametros do modelo; 4: Ferramentas para a exibicao de graficos; 5: Formatos de entrada para

temperatura e constante cinética; 6: Botdes de acéo.

Para utilizar corretamente a plataforma Qd10 - GSA siga 0s seguintes passos:

Para iniciar a interface execute o arquivo “Qd710GSA_FittingCode.pyw” e a
janela principal (Figura 30) ira abrir automaticamente com parametros
sugeridos para o GSA e para os modelos de constante cinética.

Abra o arquivo contendo os dados experimentais ou digite os valores de
temperatura e constante cinética da reacédo diretamente na tela de acordo
com as opc¢Oes de formatos e unidades de entrada. Se for selecionar um
arquivo, certifique-se que ele esteja em uma das extensdes: *.dat, *.txt ou
*.Ccsv.

Selecione o modelo desejado (Arrhenius ou d-Arrhenius) para o ajuste dos
dados experimentais. Nesta etapa, o cbédigo € inicializado
automaticamente com parametros iniciais apropriados ao modelo. Uma
sugestdo dos autores € sempre realizar primeiramente o ajuste utilizando
o modelo de Arrhenius, pois este modelo tem apenas 2 parametros e é

mais facilmente ajustavel. Deste modo, caso o usuario requeira o ajuste do
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modelo d-Arrhenius posteriormente, os parametros encontrados para o
modelo Arrhenius serdo utilizados como parametros iniciais, facilitando e
tornando mais rapido o processo de ajuste.

(2 Para inicializar o processo de ajuste o usuario deve clicar no botédo
“Fitting”. O tempo do ajuste esta diretamente relacionado ao niamero de
iteracbes do algoritmo e pode ser alterado no campo “(N) — Number of
GSA-loops”.

V. Para melhorar o ajuste o usuario deve clicar novamente no bot&o “Fitting”
ou aumentar niumero de GSA-loops.

Vi. Apbs o processo de otimizacdo, é possivel plotar diferentes tipos de
graficos clicando em algumas das op¢des da janela “Plot” (ver Figura 30 e
Figura 31) ou salvar os parametros do ajuste em um arquivo de texto

clicando no botao “Save”.
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Figura 31: Exemplos dos gréaficos que podem ser gerados através das op¢des contidas na sub janela
“Plot”, apds a realizagao do ajuste. No grafico superior direito & possivel visualizar os pontos que
correspondem aos dados experimentais introduzidos no software, bem como as curvas dos modelos
de Arrhenius e d-Arrhenius geradas através do ajuste.



DECLARAGAO DE ORIGINALIDADE DE DISSERTACAO DE MESTRADO OU TESE DE
DOUTORADO

Declaro que a presente dissertagdo/tese é original, elaborada especialmente para
este fim, ndo tendo sido apresentada para obtenc¢do de qualquer titulo e que
identifico e cito devidamente todas as autoras e todos os autores que contribuiram
para o trabalho, bem como as contribui¢des oriundas de outras publicagdes de
minha autoria.

Declaro estar ciente de que a copia ou o plagio podem gerar responsabilidade civil,
criminal e disciplinar, consistindo em grave violagdo a ética académica.

Brasilia, 10 de Novembro de 2022

Assinatura do/a discente: uuQ\v X\WL t\° V\AO‘ML

Programa: _Programa de P6s Graduacao em Quimica (PPGQ)

Nome completo: Hugo Gontijo Machado

Titulo do Trabalho: O uso da Inteligéncia Artificial e Outras Tecnologias

na Caracterizagao de Fendbmenos Quimicos e Biologicos

Nivel: ( ) Mestrado (X) Doutorado

Orientador/a: _Kleber Carlos Mundim

105



