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1. INTRODUCAO

Nos organismos vivos observa-se a presenca de moléculas quirais com orientagdo predominante, como a L no
caso dos aminoacidos presentes nas proteinas ¢ a D no caso dos agucares presentes em RNA e DNA [1,2].
Esse fendmeno tem sido chamado de biohomoquiralidade. Dada a orientagdo espacial das moléculas organicas,
muitos farmacos tem como principio ativo moléculas que sdo também quirais. Sua administragado, a fim de se
obter maior eficacia e menores efeitos colaterais, ¢ preferencialmente feita com farmacos quiralmente puros,
ja que, ndo raras vezes, o outro enantidmero pode ser um peso inerte (melhor das hipoteses) ou mesmo um
veneno.

Neste trabalho, propomos um modelo cinético de rede reacional capaz de amplificar pequenos excessos
enantioméricos e, assim, produzir enantiomeros de forma assimétrica. O modelo € uma variagdo do conhecido
modelo cinético ndo linear Brusselator [3] com a etapa autocatalitica trimolecular substituida por uma
bimolecular exotérmica. Os modelos cinéticos permitem a realizagdo de experimentos computacionais que
fornecem informagdes sobre o comportamento de redes reacionais sob variadas condigdes (sem custo de
reagentes, trabalho em laboratério e de equipamentos além de um computador), com potencial de guiar a
realizacdo otimizada de experimentos reais.

O modelo ¢ composto de quatro etapas elementares irreversiveis que acontecem aos pares, uma para cada
enantidomero, designados aqui como U e Up. Na primeira etapa, reagdes (1) e (2), um reagente A, com
concentracdo mantida constante durante o experimento, produz os enantiomeros nas duas configuragdes de
forma equitativa:

A- U (D
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Em outra etapa, reagdes (3) e (4), outro reagente cuja concentra¢do ¢ mantida constante, B, reage com
os enantidmeros para formar uma espécie intermediaria V e um produto final, D:

B+U—-V+D 3)
B+Vsq>V+D (4)

A espécie intermedidria V reage com os enantidmeros em uma etapa autocatalitica para estes, ou seja, nesta
etapa os enantiomeros catalisam sua propria formacao:
Ui+V-2U, AH <0 %)
Ua+V —>2Vq AH <0 (6)



Esta é uma diferenca neste modelo para o Brusselator original, que adota uma etapa autocatalitica trimolecular,

cuja ocorréncia é muito mais rara do que para as etapas bimoleculares. Ademais, assume-se que a etapa
bimolecular autocatalitica proposta ¢ exotérmica, afetando sua constante de velocidade, assumida ter
comportamento de Arrhenius:

k = Aoexp(Es/RT) (7) onde Ao ¢ um parametro que mede eficiéncia reativa das colisdes
entre os reagentes, E, ¢ a energia de ativagdo, a energia minima para a reagdo ocorrer, R ¢ a constante
universal dos gases e T ¢ a temperatura local.

Na ultima etapa, os enantiomeros formam um produto ndo reativo E:

U—E (3
Us—E )

Os enantidmeros, Ur e Up, ¢ a espécie quimica V sdo intermediarios da rede reacioanal, isto é, ndo sdo
reagentes iniciais nem produtos finais, e suas concentragdes podem experimentar diferentes regimes de
estabilidade, dependendo das restricdes impostas sobre o sistema.

A dinamica das concentragdes dessas espécies intermediarias ao longo do tempo de reacdo pode ser obtida
escrevendo, de acordo com a Cinética Quimica, suas leis de velocidade, eqs.(10) a (12):

du (10)
dt=a—-—((b+Dui+k+w*v

dug (11)
at =a—(b+Dud+k*us*v

dv (12)
dt = (w+ ua)b + k * v(w+ uq)

e as integrando numericamente, ja que o sistema de equagdes diferenciais formado ¢ ndo-linear e ndo possui
resolucdo analitica. Nas eqs.(10) a (12) as letras minusculas representam as concentragdes (em mol por litro)
das espécies descritas nas reagdes pelas respectivas letras maiusculas; t ¢ o tempo de reagdo. Para além da
variagdo nas concentragdes devido a dindmica das reacdes, também se considerou a variagao devida a difusao,
de acordo com a segunda lei de Fick [4].

O objetivo do trabalho ¢ encontrar valores dos pardmetros de controle do sistema, principalmente das
concentracdes mantidas fixas dos reagentes A ¢ B, que levem a separagdo espacial dindmica na concentragao
dos enantiomeros UL e Up.

2. MATERIAS E METODOS

Como as equagdes do modelo levam em consideracdo dimensdes espaciais, a variagdo temporal da
concentracdo de uma dada espécie i pode ser representada, p. ex. para uma Unica dimensdo espacial, x, pela
equacdo diferencial parcial [5]:
de(x, t); d2c(x, t); (13)
—  dt=gt)+Di(— dx3)



onde g(t) representa termos decorrentes de leis de velocidade das reagdes em que a espécie i participa ¢ D; o
seu coeficiente de difusdo. Esta equacdo pode ser integrada numericamente pelo método de diferencas finitas
[5], o qual se baseia na aproximacao da série de Taylor para uma funcéo fnum ponto desconhecido, p. ex. x+4,
sendo / suficientemente pequeno, a partir do conhecimento de f'e de suas derivadas no ponto x:

df(x) @ f(h*  &f()h P,

f(x+h)=f(x)+ — —dxh + dx 2+  dx3
6+ O0(h

onde O(h*) representa termos que envolvem derivadas de ordem igual ou superior a quatro. Truncando-se a
série no termo de segunda ordem para a aproximagdo de fix+h) e para a de f(x-/), somando as duas
aproximacdes assim obtidas e rearranjando o resultado para a segunda derivada, encontra-se uma aproximacao
para o termo difusional:

d2f (x) 1
T (SGHR =2+ [ =) 73

Q

dx
a qual, substituida na eq.(13), juntamente com a discretizacao para a derivada temporal, rende:

k D; (14)
i) L (o t+k) =) +kglt) +—(clx+ht) = 2c;(x,t) + ¢;(x — ht)

onde /4 ¢ o passo no espaco € k o passo no tempo. A eq.(14) podera, entdo, ser iterada para se obter a evolugdo
espaco-temporal aproximada de c¢;, a partir do conhecimento das concentragdes em todos os pontos da malha,
considerada para representar o sistema reacional, num dado tempo inicial, #,, Uma equacdo similar a eq.(14)
pode ser desenvolvida para obter os valores de temperatura (que podem variar tanto pelo calor gerado pelas
etapas exotérmicas quanto pela difusdo do calor onde haja gradiente de temperatura) em todos os locais do
reator.

As investigagdes foram realizadas em computador individual cedido pelo ICE ao proponente e em nucleos
cedidos pelo centro de computagdo de alto desempenho, LCC-CTIC, da UNIFESSPA. Foram utilizadas apenas
ferramentas computacionais de uso livre, como o sistema operacional Ubuntu, linguagem de programacio
Fortran 90 compilada em compilador livre como o GFortran e visualizador de dados GNUplot.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Uma variavel geralmente utilizada para acompanhar a diferenga nas concentragcdes dos enantiomeros ¢ o
excesso enantiomérico, EE, definido como:

UL — ub
EFE=___
UL+ ub

donde se pode concluir que EE = 0 corresponde ao estado racémico, onde ambos enantidmeros existem em
quantidades iguais, ¢ que EE = +1 ou -1 correspondem as situa¢cdes em que um enantidmero prevalece
completamente sobre o outro.

Partindo de condigdes inciais randOmicas para as concentragdes dos enantiomeros Ur ¢ Up em torno de 0,5
mol/L ao longo do reator no plano x — y, foram realizados varios experimentos computacionais para diferentes
combinagdes dos valores dos parametros a ¢ b, respectivamente, as concentragdes mantidas fixas (durante cada
experimento computacional) dos reagentes A e B. As constantes de velocidades de todas as etapas foram
assumidas ser iguais a um e ter uma dependéncia desprezivel com a temperatura, exceto aquelas das etapas



autocataliticas que assumiu-se ter valor igual a um a 298 K mas possuem uma dependéncia segundo Arrhenius
com a temperatura.

Na Fig.1 abaixo sdo apresentados em trés dimensdes os campos de concentracdo do enantiomero Up , do
excesso enantiomérico e de temperatura ao longo do plano espacial x-y paraa=1eb=1,2.
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Figura 1 — Campos de concentra¢do do enantiobmero U, , (a), do excesso enantiomérico, (b), e de
temperatura, (c), em escala de cor ao longo do plano x — y ap6s integragdo numérica correspondente a cem
unidades de tempo. Condi¢ao inicial: concentragdes randomicas para as espécies intermediarias u;, up € v, em
torno de 0,5 mol/L. Temperatura inicial: 298 K em todo o reator. Dados: passo de integragdo no tempo ¢ no
espaco, respectivamente, h= 0,001 e he = 0,15; coeficientes de difusdo: Dy.=Dyp=103e Dy=10-%a=1
e b = 1,2. Parametros cinéticos: Ao=1,11011e E,= 63 kJ.

E possivel observar nas Figs. 1(a) e 1(b) a separacdo dindmica espacial parcial desses enantiomeros. A
separagdo ndo chega a ser total (o que ocorreria para EE = +1 ou -1) mas o valor de [EE| = 0,4 implica que nas
regides de alta concentragdo um enantiomero ele esta cerca 2,3 vezes mais concentrado que o outro, mostrando
que a rede reacional proposta tem potencial para amplificar pequenos excessos enantioméricos. A dinamica de
calor proveniente da exotermicidade da etapa autocatalitica faz com que a temperatura do sistema se eleve em
torno de 50 graus kelvin.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Propds-se uma rede reacional com base no bem conhecido modelo Brusselator mas mais simples e
realista que este, ao considerar a etapa autocatalitica como sendo bimolecular. Os resultados mostram que a
rede reacional tem potencial para ampliar pequenos excessos enantioméricos, nao sendo descartada a existéncia
de uma regido do espaco de parametros que leve a quebra total da simetria quiral, ou seja, onde apenas um dos
enantidomeros prevalega.

Na sequéncia da pesquisa buscar-se-a varrer grandes regioes do espaco de parametros (via resolugdes
numéricas) a fim de caracterizar os regimes de estabilidade do sistema. Concomitantemente, este objetivo
também sera buscado utilizando-se técnicas matematicas de analise de estabilidade. Além da temperatura, as
constantes de velocidade podem depender do potencial/corrente aplicado caso as reagdes que os enantidomeros
participam sejam eletroquimicas, sendo este outro possivel ponto a explorar no futuro.
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