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RESUMO

O butanoato de etila ¢ um aroma relevante nas industrias quimica, farmacéutica, de alimentos
e cosméticos. Sua producdo por esterificacdo enzimatica com biocatalisadores heterogéneos,
como a Novozym 435, ¢ uma alternativa promissora para melhoria do rendimento e reducio do
impacto ambiental de processos industriais, mas ainda possui limita¢cdes devido ao custo dos
biocatalisadores e a restri¢des difusionais na velocidade de reacdo. Assim, buscou-se projetar
um reator descontinuo heterogéneo através de modelagem, simulagdo e otimizagao da sintese
de butanoato de etila por Novozym 435, tendo enfoque no aumento de escala do processo. Logo,
diferentes modelos matematicos foram propostos para o reator, analisando a relevancia de
restri¢des difusionais internas e externas, tendo os parametros cinéticos e as propriedades fisicas
do sistema reacional sido obtidos na literatura e através de correlagdes empiricas. O modelo de
reator com melhor capacidade preditiva, escolhido a partir de ensaio de validagao experimental,
foi empregado em andlise de sensibilidade para definir varidveis de processo e métricas de
avalia¢do da performance e sustentabilidade do processo para a otimiza¢ao multiobjetivo de
sua operagdo, realizada para as configuracdes em batelada e batelada alimentada por acido
butirico e etanol, via analise da frente de Pareto. Para o aumento de escala, utilizou-se o critério
de poténcia por volume constante. Além disso, os custos com insumos e o retorno financeiro da
operagdo em escala piloto foram estimados. Desse modo, o modelo considerando limitagdes
difusionais internas obteve erro percentual de 10,97% na estimativa do perfil de conversao da
reacdo. Através de simulagdes do mesmo, observou-se que as varidveis concentragao inicial de
substratos € massa de biocatalisador foram mais relevantes para obtengdo de altos valores de
produtividade. Na otimizagdo dos reatores, a operacdo em batelada se destacou, alcangando
produtividade de éster de 1,13 g/h, do biocatalisador de 44,41 kgy/kge.h e concentracdo de
produto igual a 1,95 M utilizando 2,49 M de acido butirico, 2,24 M de etanol e 1,16% de
biocatalisador. No aumento de escala, a razdo da poténcia por volume manteve-se igual a 173,70
W/m?3, atingindo produtividade de éster de 9,26 kg/h em volume de 82 L. A andlise de custos
prévia reiterou a importancia de se manter a estabilidade do biocatalisador por diversos ciclos
operacionais, com foco na viabilidade do processo. Portanto, através da simulagdo e otimizagao
da sintese enzimatica de butanoato de etila por Novozym 435, foi possivel levantar dados
relevantes para o projeto de um reator descontinuo heterogéneo, apresentando rendimento de

producdo superior em comparagdo com a literatura, além de geracdo inferior de residuos.

Palavras-chave: esterificagdo; biocatalisadores; limitagdes difusionais; simulagcao numérica.



ABSTRACT

Ethyl butanoate is a relevant aroma compound in the chemical, pharmaceutical, food, and
cosmetics industries. Its production via enzymatic esterification with heterogeneous
biocatalysts, such as Novozym 435, is a promising alternative to improve yield and reduce the
environmental impact of industrial processes. However, it still presents limitations due to the
cost of biocatalysts and diffusional restrictions affecting the reaction rate. Thus, this study
aimed to design a heterogeneous batch reactor through modeling, simulation, and optimization
of ethyl butanoate synthesis using Novozym 435, focusing on process scale-up. Different
mathematical models were proposed for the reactor, analyzing the relevance of internal and
external diffusional limitations. The kinetic parameters and physical properties of the reaction
system were obtained from the literature and empirical correlations. The reactor model with the
best predictive capability, selected through an experimental validation test, was used in a
sensitivity analysis to define process variables and performance and sustainability metrics. This
served as the basis for the multi-objective optimization of the reactor operation, conducted for
both batch and fed-batch configurations using butyric acid and ethanol, via Pareto front analysis.
For scale-up, a constant power-to-volume ratio criterion was applied. Additionally, the costs of
raw materials and the financial return of pilot-scale operation were estimated. The model
considering internal diffusional limitations achieved a percentage error of 10.97% in estimating
the reaction conversion profile. Simulations revealed that the initial substrate concentration and
biocatalyst mass were the most relevant variables for achieving high productivity values. In the
reactor optimization, the batch operation stood out, reaching an ester productivity of 1.13 g/h,
a biocatalyst productivity of 44.41 kgy/kgc.h, and a product concentration of 1.95 M using 2.49
M butyric acid, 2.24 M ethanol, and 1.16% biocatalyst. During scale-up, the power-to-volume
ratio remained at 173.70 W/m?, achieving an ester productivity of 9.26 kg/h in a volume of 82
L. The preliminary cost analysis reinforced the importance of maintaining biocatalyst stability
over multiple operational cycles, focusing on process feasibility. Therefore, through simulation
and optimization of the enzymatic synthesis of ethyl butanoate using Novozym 435, relevant
data were obtained for designing a heterogeneous batch reactor, demonstrating higher

production yields compared to the literature, as well as lower waste generation.

Keywords: esterification; biocatalysts; diffusional limitations; numerical simulation.
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1 INTRODUCAO

Os ésteres constituem um grupo de aditivos quimicos de grande relevancia para as
industrias de alimentos, quimica, farmacéutica e de cosméticos. Dentre os €steres aromatizantes
empregados na industria, o butanoato de etila se destaca por ser bastante versatil, possuindo
aroma frutado, geralmente descrito como de abacaxi, maracujd e morango. Na industria de
alimentos, as aplicagdes para o butanoato de etila englobam desde bebidas a produtos de
panificacdo, além de laticinios e doces (BERGER, 2009; DEVI; RADHIKA; BHARGAVI,
2017; GROSSO; FERREIRA-DIAS; PIRES-CABRAL, 2013; XU; MIHAZUL; LI, 2020).

Dessa forma, seu mercado global é projetado para alcangar o valor de 133,33
milhdes de dolares em 2030, a uma taxa composta anual de crescimento (CAGR) de 4,2% (24
CHEMICAL RESEARCH, 2024). Isso refor¢a a importancia da produgdo do butanoato de etila
no cenario internacional e sua crescente demanda, instigando a industria a investigar e
desenvolver tecnologias mais eficientes de fabricacdo, de modo a reduzir custos com a produgao
do butanoato de etila, que contemplem as tendéncias de sustentabilidade globais, mitigando o
impacto ambiental associado a essa atividade.

Dentre os métodos de fabricagdo de ésteres empregados na industria, a reagdo de
esterificagdo catalisada por acido sulfurico, em fase liquido-liquido, ¢ a técnica comercial mais
popular. Todavia, ela esta associada a varios riscos ambientais, pois gera grandes quantidades
de residuos toxicos, requerendo também o uso adicional de compostos basicos para
neutralizagdo do 4cido forte, tendo em vista que o catalisador ¢ soltivel em uma ampla variedade
de meios reacionais organicos. Dessa forma, a aplicagcdo de catalisadores solidos na catéalise
heterogénea, como resinas de troca i0nica, apresenta vantagens em relagdo a sua separagao e
recuperagdo. No entanto, esses catalisadores possuem limitagdes de transferéncia de massa, o
que resulta em baixos rendimentos de produto, além de serem mais caros (GUPTA; PAUL,
2014; KHAN et al., 2021; ZIARANI et al., 2012).

Nesse contexto, a aplicacdo de lipases imobilizadas como biocatalisadores
heterogéneos surge como uma alternativa promissora para producdo de ésteres aromatizantes,
por unir os beneficios das enzimas, como eficiéncia catalitica, alta seletividade e atuagdo em
condigdes operacionais brandas, com o aprimoramento de sua estabilidade e capacidade de
recuperagdo e reutilizagdo em diversos ciclos operacionais (DATTA; CHRISTENA;
RAJARAM, 2012; REIS et al., 2019; REMONATTO et al., 2022; SHELDON; WOODLEY,
2017; SOUZA et al., 2017). Nesse aspecto, a Novozym 435, lipase B de Candida antarctica

(CALB) adsorvida em resina macroporosa composta pelo copolimero de polimetacrilato-
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divinilbenzeno (Lewatit VP OC 1600), possui destaque pela alta atividade catalitica observada
em reagoes de esterificacdo, sendo o biocatalisador heterogéneo mais utilizado em aplicagdes
académicas (MARTINS et al., 2014; SALVI; KAMBLE; YADAYV, 2017).

Apesar das vantagens citadas, varios desafios ainda surgem na substitui¢ao das rotas
produtivas de butanoato de etila existentes, principalmente relacionados ao alto custo dos
biocatalisadores e a limitagdes de transferéncia de massa, o que proporciona baixo retorno
econdomico (POURZOLFAGHAR et al., 2016). Para tornar o uso do biocatalisador favoravel
economicamente, ¢ importante conhecer como as caracteristicas do processo influenciam em
métricas apropriadas para avaliacdo de sua performance, tais como rendimento de reagdo,
concentragdo final de produto e produtividade do biocatalisador, além de métricas ambientais,
devido a motivagdo para tornar os novos processos mais sustentaveis (WOODLEY, 2019).

A utilizacdo apropriada do biocatalisador também estd relacionada com a
configurac¢do do reator, que pode favorecer a eficiéncia e viabilidade do processo (MENESES
et al., 2019; TAMBORINI et al., 2018). Assim, o reator batelada agitado, embora apresente
custo mais elevado que demais configuragdes devido a necessidade de tempos de parada e maior
capacidade volumétrica para obtencdo de altos rendimentos, apresenta vantagens por possuir
uma operagao simples e adaptavel, em que pode-se controlar a taxa de adi¢do ou remocgdo de
substancias do meio reacional que promovam efeitos inibitorios na atividade do biocatalisador,
além de requerer poucos equipamentos auxiliares e promover maior homogeneidade ao sistema
através da agitacdo mecanica (BASSO; SERBAN, 2019; GOMES; TEIXEIRA; BELO; 2011;
JUNG et al., 2017, FEKHAR; ZSINKA; MISKOLCZI, 2020; SHARUDDIN et al., 2016).

Dada a extensa quantidade de condigdes a serem analisadas no projeto de sistemas
para biossintese de ésteres, o uso de modelagem e simulacdo computacional torna-se
imprescindivel no desenvolvimento de processos para atender requisitos de rentabilidade e
sustentabilidade, além de reduzir tempo e recursos de projeto (WOODLEY, 2019). Ademais,
relagdes nao-lineares complexas entre variaveis de processo e métricas de performance podem
ser elucidadas com auxilio de técnicas computacionais. Desse modo, modelos matematicos que
correlacionam velocidades de reacdo e fenomenos de transferéncia de massa, além da dinamica
do biorreator, associados a algoritmos de resolucdo e otimizagdo computacionais sdo capazes
de agilizar a busca por condi¢gdes operacionais 6timas € o posterior aumento de escala de
equipamentos para atuacdo em plantas industriais (CVETKOVIC, 2017; WANG et al., 2020).

Portanto, através do emprego de modelagem, simulacdo e otimizagdo, buscou-se
desenvolver o projeto de um reator descontinuo heterogéneo para sintese enzimatica de

butanoato de etila catalisada por Novozym 435, visando ampliacao de escala da produgao.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Desenvolver projeto de um reator descontinuo heterogéneo para sintese
enzimatica de butanoato de etila catalisada pela lipase Novozym 435 empregando modelagem,

simulacdo e otimizagdo, com foco na ampliacéo de escala.

2.2 Objetivos especificos

e Levantar dados na literatura sobre a cinética de reacdo da Novozym 435 para
sintese enzimatica de butanoato de etila pela esterificacdo de acido butirico e etanol;

e Estabelecer as equacdes de projeto do reator descontinuo heterogéneo, nas
configuracOes batelada e batelada alimentada, considerando limitagdes difusionais internas e
externas na velocidade de reacdo do biocatalisador Novozym 435;

e Determinar propriedades fisicas dos componentes do sistema reacional
pertinentes para a resolucao das equaces de projeto do reator descontinuo heterogéneo;

e Desenvolver rotina de simulagdo da operacdo do reator descontinuo
heterogéneo em linguagem de programacéo Python;

e Definir o modelo de reator descontinuo heterogéneo mais adequado para
predicdo do comportamento da reacdo de sintese do butanoato de etila através de validacédo
experimental;

e Realizar analise de sensibilidade da performance do reator descontinuo
heterogéneo para definicdo de variaveis de processo e métricas para otimizacdo das
configuragdes do reator operando em batelada, batelada alimentada com acido butirico e
batelada alimentada com etanol;

e Realizar o aumento de escala da configuracdo do reator descontinuo
heterogéneo com o melhor desempenho frente as métricas de avaliagdo do processo a partir
das condicdes Otimas estabelecidas, estimando o custo com insumos e o retorno financeiro em

escala piloto de producdo.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Esteres: componentes de aromas e fragrancias

Esteres sdo substancias quimicas comumente derivadas de acidos e alcoois a partir
de uma reagdo de esterificacdo. Na industria de produtos manufaturados, esses compostos
desempenham um importante papel como aditivos em formulagdes de alimentos e bebidas,
produtos farmacéuticos, cosméticos, € de higiene pessoal. Isso ocorre pelo fato de os ésteres
conferirem atributos organolépticos de aroma agradaveis, como aromas frutados (Figura 1),
florais e de améndoas (AKACHA; GARGOURI, 2015; BADGUJAR; PAI; BHANAGE, 2016;
BHAVSAR; YADAY, 2018; BRITO et al., 2020; GAO et al., 2016; LI et al., 2014; SILVA et
al., 2014; TODERO et al., 2015). Nesse sentido, o butanoato de etila ¢ um aditivo de aroma
amplamente utilizado em diversas industrias, devido ao seu aroma frutado intenso, semelhante
ao de abacaxi e outras frutas tropicais. Sua alta volatilidade e pureza sensorial o diferenciam
de outros ésteres, promovendo um perfil aromatico marcante inclusive em baixas

concentragoes (XU; MIHAZUL; LI, 2020).

Figura 1 — Exemplos de moléculas de ésteres que apresentam
aromas frutados empregados como aditivos de produtos

manufaturados

Fonte: Anderson (2023).

O mercado de aromas e fragrancias se destaca quanto ao seu valor econdémico em



31

comparag¢do com os demais aditivos quimicos. Esse segmento foi avaliado em 27,5 bilhdes de
dolares em 2023, com o setor de alimentos e bebidas obtendo a maior cota de mercado, cerca
de 88%. A projecao ¢ de crescimento, de 28,72 bilhdes de dolares em 2024 para 42,27 bilhdes
de dolares em 2032, apresentando uma CAGR de 5% (FORTUNE BUSINESS INSIGHTS,
2024). O intenso crescimento desse mercado multibiliondrio é bastante atrativo para
investimentos, acompanhando uma alta demanda para producao de aromas, exigindo do setor
industrial processos mais eficientes, que apresentem altos rendimentos € menor geragao de
residuos (KOVALENKO et al., 2021).

Apesar disso, ainda existe uma diferenga significativa entre praticas industriais e
solugoes tecnologicas otimizadas (KHAN et al., 2021). A fabricagio de ésteres pode ocorrer a
partir de sua extragdo de fontes naturais, como frutas, e de maneira sintética, através de reagoes
de sintese organica (LAROCK; ROZHKOYV, 2018). Algumas técnicas utilizadas para obtenc¢ao
de ésteres de fontes naturais sdo a destilacdo fracionada, a extragdo liquido-liquido, a extracao
por fluido supercritico e a adsor¢ao. Essas técnicas possuem em comum o fato de apresentarem
custo elevado e baixo rendimento, além de depender da sazonalidade de cultivo de vegetais
fontes de ésteres (APPS; TOCK, 2005; CARROLL; DESAI; ATSUMI, 2016; DEVI,
RADHIKA; BHARGAVI, 2017, NADAR; RAO; RATHOD, 2018; SAFFARIONPOUR;
OTTENS, 2017).

Desse modo, a maioria dos ésteres aromatizantes € fabricada por rotas quimicas
(AKACHA; GARGOURI, 2015). A reacao de esterificacdo entre acidos carboxilicos e alcoois
¢ a rota quimica mais indicada para produgao de ésteres, por obter como produtos da reacdo
apenas o éster de interesse € a 4gua como subproduto, diferentemente de outras reacdes, como
a transesterificacdo, o que simplifica as etapas futuras de purificacdo de produtos (NIETO et
al., 2022). No entanto, a esterificagcdo ¢ uma reagao controlada termodinamicamente € o
deslocamento do equilibrio da reacdo para a formagao do éster faz-se necessario para que o
rendimento de produ¢do ndo seja comprometido. Para isso, pode-se manter um dos reagentes
em excesso, preferencialmente o alcool, ou realizar a remog¢do continua da dgua do meio
reacional (KHAN et al., 2021).

Existem diversas praticas industriais para a fabricacdo de ésteres por esterificacao,
incluindo métodos ndo cataliticos (térmicos) e através de catdlise em fase homogénea ou
heterogénea. No entanto, a rota quimica apresenta diversas desvantagens, como o uso de
produtos quimicos e catalisadores perigosos, solventes toxicos, condi¢des extremas de pressao
e temperatura, longos tempos de reacdo, falta de seletividade pelo substrato e remogao de

coprodutos da reacdo, fatores estes que reduzem a eficiéncia do processo de fabricacdo dos
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aromas, além de desagradarem o publico consumidor, que se preocupa com os impactos que
substancias toxicas podem causar na saude humana (KHAN; RATHOD, 2015; MANAN et al.,
2016, MOHAMAD et al., 2015, SILVA et al., 2015; WANG et al., 2015).

Dessa forma, ha um grande interesse por parte de pesquisadores e do setor industrial
em substituir a rota quimica de producdo de ésteres por processos biotecnoldgicos,
especialmente pelo processo enzimdtico que utiliza lipases para catalise da reagdo de
esterificagdo. Essa biocatalise oferece varios beneficios, como alta seletividade e especificidade,
altos rendimentos em condig¢des reacionais brandas de pressdo e temperatura, além de redugao
na formagao de coprodutos da reagdo, podendo diminuir, assim, os custos com a operacao
industrial (FERRAZ et al., 2015; GARLAPATI et al., 2013; KUO et al., 2014; STENCEL;
LEADBEATER, 2014). Apesar desses beneficios, a utilizagdo de lipases soluveis em processos
industriais implica em altos gastos com catalisadores, por possuirem desvantagens como
formagao de aglomerados na presenga de solventes organicos e baixa estabilidade a pH e
temperatura, incapacitando sua reutilizacdo (ILMI et al., 2016; THANGARAJ; SOLOMON,
2019).

Nesse contexto, o emprego de lipases imobilizadas torna-se mais vantajoso por
aprimorar a tolerancia das enzimas a pH e temperatura, além de melhorar sua estabilidade
mecanica e facilitar as etapas de recuperagdo do biocatalisador, permitindo sua reutilizagdo em
diversos ciclos operacionais (DATTA; CHRISTENA; RAJARAM, 2012; REIS et al., 2019;
SOUZA et al., 2017). Assim, diversos trabalhos objetivando o uso de lipases imobilizadas na
producdo de ésteres utilizados como aromas vém sendo produzidos com o intuito de
compreender os fatores que influenciam a reagdo de esterificacdo e levantar dados sobre os
parametros de processo para dimensionamento de equipamentos para aplicagdes industriais (SA

etal., 2017).

3.2 Enzimas: catalisadores biologicos

3.2.1 Estrutura, funcionamento e defini¢oes termodindmicas

Enzimas sdo, majoritariamente, proteinas globulares especializadas. No contexto
de biocatalisadores, apresentam alto grau de especificidade com seus substratos, evitando vias
reacionais indesejaveis, aceleram as reacdes quimicas e atuam em solugdes aquosas em
condi¢cdes suaves de temperatura € pH, o que torna o processo, do ponto de vista operacional,

mais econdmico e seguro (NELSON; COX, 2014). A estrutura proteica de uma enzima,



33

observada na Figura 2, ¢ determinada pela sequéncia de aminoacidos que a compde (estrutura
primaria), assim como sua conformagdo (estruturas secunddria, terciaria e, caso possua,
quaternaria) (BELITZ; GROSCH; SCHIEBERLE, 2009). Os diferentes grupamentos presentes

na composi¢do das enzimas sao os principais responsaveis pela sua alta especificidade.

Figura 2 — Estrutura proteica das enzimas
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Fonte: Brainly (2023).

A atuacao de uma enzima como catalisador consiste em aumentar a velocidade da
reacdo bioquimica conduzida, ndo influenciando em seu equilibrio (NELSON; COX, 2014).

Uma reacao enzimatica simples pode ser descrita pela Equagao 1:

E+SoES SEPSE+P 1)

Em que E, S e P representam a enzima, o substrato € o produto, respectivamente. A
Figura 3 apresenta um diagrama de coordenadas da reacdo, ilustrando a variacdo da energia
livre de Gibbs no decorrer da reacao exemplificada.

Os estados energéticos de partida tanto para a reagdo direta quanto para a inversa
sao definidos como estados fundamentais e o equilibrio entre S e P € descrito pela sua diferenca.
O sinal da variagdo da energia livre de Gibbs padrao (4G ’°) indica se a reagdo ¢ exergonica
(espontanea) ou endergdnica (ndo espontanea). Essa informagdo indica para qual lado o

equilibrio da reacao ¢ favorecido.
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Figura 3 — Diagrama de coordenadas da reacdo

enzimatica descrita pela Equagao 1
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Fonte: Nelson e Cox (2014).

Para que a reagdao ocorra, independentemente do sentido, ¢ necessario que as

espécies envolvidas alcancem o pico da curva de energia, denominado de estado de transigao,

sendo a variacdo entre a energia desse ponto ¢ a do estado fundamental definida como energia

de ativagdo (4G} ). Este pardmetro ¢ inversamente proporcional a velocidade da reacdo. Fatores

como pressdo e temperatura contribuem para o atingimento desse ponto no sistema reacional.

Os catalisadores, no entanto, reduzem a energia de ativacao da reacdo (Figura 4).

Figura 4 — Comparativo entre as energias de ativagdo na

reagdo ndo catalisada (4G i car) € na catalisada (4G car)

Energia livre, G

-

AGH

nao cat

Coordenada da reacao

Fonte: Nelson e Cox (2014).
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De acordo com a primeira lei da termodinamica, a energia se conserva. Portanto, as
enzimas suprem a energia restante para alcangar o estado de transicdo através das forgas
intermoleculares, interagdes fracas e ndo covalentes com o substrato, oriundas da estabilizagao
da estrutura conformacional da enzima, sendo capazes de liberar pequenas quantidades de
energia livre, conduzindo a catélise. A essa energia, da-se o nome de energia de liga¢do (4Ga).
Essas interacdes também sdo responsaveis pela alta especificidade desses biocatalisadores (LI;
HEAD-GORDON, 2020; NELSON; COX, 2014).

Sendo assim, observa-se que o equilibrio da reagdo esta intimamente relacionado
com a variagdo da energia livre de Gibbs padrio, enquanto a velocidade da reagdo estd com a
energia de ativagdo. Uma reagdo em equilibrio de S gerando P, em condi¢des padrao, pode ser
descrita através de uma constante de equilibrio (Ke;), sendo definida como a razdo das

concentragdes do produto, C, ¢, € do substrato, C; ¢4, como mostrado na Equacao 2.

Cp,eq (2)

Termodinamicamente, a relag¢do entre K., € 4G ’° pode ser descrita pela Equacao 3:

AG' = —RT.InK,, ©)

Em que R ¢ a constante dos gases e T ¢ a temperatura absoluta. Dessa equagao,
infere-se que quanto mais negativo o valor de 4G ’°, maior serd o valor de K¢, refletindo em
um equilibrio de reagdo favoravel para formagao de produto.

A velocidade de uma reagao (v), seguindo uma cinética simples de primeira ordem,
pode ser determinada a partir das concentracdes dos reagentes e de uma constante de velocidade

(k), como na Equacao 4.

v =kCs 4)

De acordo com a teoria do estado de transi¢do, a constante de velocidade pode ser

correlacionada com a energia de ativagdo pela Equacao 5.
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kpT —AGH (5)

Em que k» ¢ a constante de Boltzmann e / ¢ a constante de Planck. Dessa forma,
observa-se que k tem relacdo exponencial inversa com 4G, logo, reagdes que requerem maior

energia de ativacdo apresentam velocidades menores.

3.2.2 Cinética enzZimadtica

A cinética enzimatica trata da andlise quantitativa de todos os fatores que
determinam o potencial catalitico de uma enzima. Seu estudo ¢ relevante para a construgao de
modelos moleculares para previsao do comportamento de uma enzima em determinadas
condi¢des e, do ponto de vista tecnologico, permite a formulacdo de modelos cinéticos
necessarios para o dimensionamento e a avaliagdo da performance de um reator (ILLANES,
2008). A Figura 5 representa as etapas de uma reagdo enzimdtica simples de conversdo do
substrato S no produto P através da formacgao do complexo enzima-substrato E£S, em que &y, k2

e keat 820 as constantes cinéticas de cada etapa.

Figura 5 — Etapas de uma reacdo enzimética:

formacao do complexo enzima-substrato e liberagao

do produto
kl kun
E+S «——— ES — E+PF

k,

Fonte: Illanes (2008).

A Equagdo 6, proposta por Henri, descreve a velocidade da reagdo em um sistema
enzimatico, em que os pardmetros K, € Vmax S30 parametros cinéticos determinados
experimentalmente, sendo v« 0 produto entre a concentragdo inicial de enzima (Ey) e a

constante de velocidade da etapa de liberacao do produto e da enzima livre (kear).

VimaxCs (6)

V=
Kn + Cs
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Sua derivacao pode ser obtida a partir de duas abordagens: a de Michaelis-Menten
(equilibrio rapido) ou a de Briggs-Haldane (estado pseudo-estacionario). Substancialmente, as
duas abordagens diferem na defini¢cao de K, que € igual a constante de dissociagdo (kz2/k;) para
a primeira e, na segunda, também ¢ considerada a constante de velocidade da etapa de liberagao
do produto e da enzima livre (k2 + kear / k1), em que k; e k> sdo as constantes de velocidade
direta e inversa da formagao do complexo enzima-substrato, respectivamente (DUTTA, 2008).

Nos sistemas enzimaticos industriais, a maioria das reacdes ¢ influenciada por
efeitos de inibicdo de produto e/ou substrato, sendo a cinética de inibi¢ao enzimatica bastante
relevante para o dimensionamento dos equipamentos, tendo em vista que o inibidor ¢ uma
substancia capaz de reduzir o potencial catalitico das enzimas (DEODHAR et al., 2020). Os
inibidores podem ser classificados como competitivos, ligando-se ao sitio ativo da enzima por
apresentar uma forte semelhanga estrutural com o substrato, ndo-competitivos, podendo se ligar
tanto ao sitio ativo como em outra regido da enzima, e mistos, sendo uma combinacao dos dois
(RING; WRIGHTON; MOHUTSKY, 2021; WALDROP, 2021). A Figura 6 apresenta o efeito
dos diferentes tipos de inibidores nos pardmetros cinéticos através do grafico de Lineweaver-

Burk, ressaltando o efeito da reducao da velocidade da reagao.

Figura 6 — Efeito de inibidores (a) competitivos e (b) ndo-

competitivos na cinética enzimatica
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Fonte: Adaptado de Illanes (2008).

Além das concentragdes de enzima, substratos ¢ inibidores, fatores ambientais
também impactam o potencial catalitico das enzimas, sendo o pH e a temperatura os mais
relevantes. Pelo fato de as proteinas constituintes das enzimas serem polimeros conectados por
diversos tipos de interagdes moleculares, espera-se que o pH apresente efeito significativo na

estabilidade e consequente atividade das enzimas. Alteragdes no pH da solucdo implicam em
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uma modificacdo das cargas de toda a estrutura proteica, portanto, ¢ de fundamental importancia
conhecer o efeito do pH na atividade enzimatica e a condi¢do operacional mais otimizada para
realizagdo da catalise (SHARIF, 2024; WANG et al., 2024).

Com relagdo a influéncia da temperatura em sistemas enzimaticos, observam-se
efeitos contrarios. O aumento da temperatura tem relagdo direta tanto com a velocidade da
reacdo como com o equilibrio quimico, como visto anteriormente nas Equacdes 3 e 5, porém,
também promove uma maior taxa de desativacdo da enzima, favorecendo o fendmeno de
desnaturagdo enzimatica, tratando-se da perda da estabilidade da estrutura conformacional

proteica (ARCUS et al., 2020; CAO; WANG, 2016).

3.2.3 Imobilizacdo de enzimas

Hé4 uma grande demanda para que os processos desenvolvidos pela industria
quimica atendam aos principios da quimica verde, como reducdo da geragdo de residuos,
projeto de sistemas eficientes energeticamente, utilizacao de substancias quimicas mais seguras,
dentre outros, o que promove intensa pesquisa € desenvolvimento na area de biocatalise
(SHELDON, 2012; POLLARD; WOODLEY, 2007; WOODLEY, 2008; SHELDON;
WOODLEY, 2017; SHELDON; BRADY, 2019). O emprego de enzimas em processos
industriais encontra empecilhos principalmente com relagdo a estabilidade operacional e a
reutilizagdo desses catalisadores. Assim, a imobilizacdo de enzimas se tornou uma ferramenta
poderosa na fabricacdo de biocatalisadores heterogéneos aptos para atuar nos sistemas
industriais (SHELDON; VAN PELT, 2013).

O custo operacional das enzimas implica na necessidade de reutiliza-las para que o
processo apresente viabilidade economica, porém, a utilizacdo de enzimas livres dificulta sua
recuperagdo. Nesse contexto, a imobilizacdo de enzimas em suportes soélidos facilita essa
operagao, além de possibilitar o aprimoramento da estabilidade térmica, mecanica e operacional
do biocatalizador elaborado. Com uma performance melhorada e garantindo um maior reuso,
obtém-se uma maior produtividade do catalisador, relacionada com a massa de produto obtida
por massa de catalisador empregada (SA et al., 2017; SHELDON; VAN PELT, 2013).

Existem diferentes técnicas de imobilizagdo de enzimas (Figura 7), sendo
geralmente agrupadas em trés grupos: ligagdo com o suporte, encapsulagdo e ligacao cruzada
de agregados ou cristais enzimaticos. A técnica de ligacdo com o suporte utiliza de interagdes
fisicas, i0nicas ou covalentes entre a estrutura da enzima e a matriz do suporte para realizar a

imobilizacao. Interagdes fisicas sao mais fracas do que idnicas ou covalentes, no entanto, existe
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a possibilidade de reutiliza¢ao do suporte a medida que ha reducdo da atividade do catalisador.
O encapsulamento consiste em aprisionar as enzimas em uma matriz polimérica e se diferencia
da primeira técnica pelo fato de a enzima estar presente durante a fabricagao do suporte. Por
fim, métodos envolvendo ligagdes cruzadas sao empregados para preparar microparticulas sem
material de suporte, tendo em vista que sua presenga dilui a atividade enzimatica, reduzindo o
rendimento e a produtividade do biocatalisador (MAGHRABY et al., 2023; RODRIGUES et
al.,2021).

Figura 7 — Técnicas empregadas na producgdo de enzimas imobilizadas
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Fonte: Adaptado de Sheldon e van Pelt (2013).

3.3 Lipases: catalisadores para sintese de ésteres

As lipases (EC 3.1.1.3), pertencentes a classe de hidrolases, estdo entre as enzimas
mais amplamente discutidas em estudos abordando a acdo enzimatica, se diferenciando por sua
enantiosseletividade, alta estabilidade e ampla variedade de substratos (POURZOLFAGHAR
et al., 2016; XU; MINHAZUL; LI, 2020). Esses biocatalisadores sdo reconhecidos por
catalisarem a hidrolise de triglicerideos em éacidos graxos e glicerol, mas também apresentam a
capacidade de conduzir diversas reacdes (Figura 8), como esterificacdo, transesterificacao,
interesterificagdo e transferéncia de grupos alquil para outros nucleo6filos, como aminas e tidis
(HOANG; MATSUDA, 2016; HORCHANI et al., 2010; MENDES; CASTRO; GIORDANO,
2014; NARWAL et al., 2016; PALUDO et al., 2015; TOMKE; RATHOD, 2015).
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Figura 8 — Reacdes catalisadas por lipases
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Fonte: Adaptado de Remonatto et al. (2022).

As lipases apresentam um mecanismo conformacional denominado de ativagdo
interfacial, no qual o sitio catalitico da enzima € coberto por uma estrutura polipeptidica
(“tampa”) que promove o seu isolamento do meio reacional na auséncia de uma superficie
lipofilica, como os substratos (DONG et al., 2024; RABBANI et al., 2023). Além disso, o
caminho percorrido por lipases em rea¢des quimicas € fortemente dependente da quantidade de
agua presente no meio reacional, realizando a sintese ou a hidrdlise de compostos organicos
(KHAN et al., 2021).

A fabricacdo de lipases se da, principalmente, a partir de fungos, sendo as empresas
Novozymes, DuPont e Roche as mais relevantes na comercializacdo dessas enzimas, tanto na
forma livre como imobilizadas (GUPTA et al., 2015). Os objetivos principais da producao de
lipases imobilizadas consistem em obter biocatalisadores enzimdticos insoluveis, aumentar sua
estabilidade operacional, possibilitar a recuperagdo e reutilizacao, além da automatizagdo de
processos operando em regime continuo, € minimizar a inibi¢do alostérica dessas enzimas
(SHELDON; BASSO; BRADY, 2021).

Na produgdo de ésteres, lipases de trés espécies do género Candida sao as mais

frequentemente empregadas em estudos académicos (XU; MINHAZUL; LI, 2020). Quanto aos
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suportes de imobilizag¢do, os mais comumente aplicados sdo particulas esféricas macroporosas,
como a resina comercial Lewatit VP OC 1600, composta por polimero de polimetacrilato
entrecruzado com divinilbenzeno, utilizada no preparo do biocatalisador heterogéneo Novozym
435 a partir da adsor¢ao de CALB. Esse biocatalisador comercial possui bastante destaque por
sua alta eficiéncia catalitica na sintese de ésteres, apresentando area superficial de 130 m?/g,
tamanho de particula variando de 315 a 1000 um e didmetro de poro igual a 150 A (MARTINS
etal., 2014; SA et al., 2017; SALVI; KAMBLE; YADAV, 2017).

Apesar dos beneficios existentes no emprego de lipases imobilizadas comerciais,
esse método de sintese de compostos organicos ¢ considerado dispendioso devido ao alto custo
do material de suporte e a complexidade do processo de imobilizagao enzimatica. Ademais, o
custo efetivo do processo industrial também ¢é implicado ao considerar a perda da atividade do

biocatalisador apos seu uso em diversos ciclos operacionais (KHAN et al., 2021).

3.4 Engenharia da reacio de sintese enzimatica de ésteres

A engenharia da rea¢do consiste no estudo dos diversos fatores que influenciam no
curso de uma reacdo. Para a realizagdo de esterificagdo por enzimas lipases imobilizadas, faz-
se necessario compreender como a atividade catalitica pode ser afetada pelos pardmetros de
processo € a otimizagcdo destes € importante para se obter altos rendimentos. Dentre as
principais variaveis que influenciam a esterificagdo enzimatica, pode-se destacar: razdo molar
entre substratos, tipo e quantidade de enzima, temperatura, tempo de reacdo, presenca ou
auséncia de sistema de agitacdo no reator, velocidade de agitacdo e uso de solventes organicos
(GENG et al., 2012; PAROUL et al., 2012; STENCEL; LEADBEATER, 2014).

O emprego de lipases imobilizadas na sintese de ésteres apresenta diversas
vantagens, como aumento de atividade, especificidade e seletividade, ganho de estabilidade
mecanica, facilidade na separacdo, recuperagdo e posterior reuso do biocatalisador por estar
conectado a uma matriz so6lida (BANSODE; RATHOD, 2014; DHAKE et al., 2011; KUO et
al.,, 2014; NARWAL et al., 2016). No entanto, o suporte de imobilizagdo pode impactar
diretamente na reacdo, tendo em vista os efeitos de restri¢ao difusionais que podem restringir a
atividade das enzimas. Limita¢des difusionais podem ser mitigadas ao aumentar a velocidade
de agitacdo do sistema, mobilizando a camada estagnada do meio reacional aderida a superficie
externa do biocatalisador heterogéneo (COROVIC et al., 2020), bem como utilizando suportes
de imobilizacdo macroporosos, facilitando o processo de difusdo intraparticular (BOUDRANT;

WOODLEY:; FERNANDEZ-LAFUENTE, 2020; HOSNEY e al., 2019; ZOU et al., 2019).
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A quantidade de biocatalisador empregado em um processo esta diretamente
relacionada com o custo e, consequentemente, sua viabilidade técnica e econOmica,
apresentando uma relagdo inversamente proporcional & sua produtividade (SA et al., 2017).
Assim, quanto mais eficiente o biocatalisador atuar nas condi¢gdes de reagdo impostas, menor
sera seu custo operacional.

Outro fator que impacta na velocidade da reagdo ¢ a concentracdo de substratos
empregado no processo. Em reagdes de esterificacao, a razao molar entre os substratos, acido e
alcool, ¢ determinante para obtencdo de altas conversdes. Quando a concentragdo de acido esta
alta, ha perda de atividade enzimatica devido a desnaturacdo da enzima, por estar em condigdes
baixas de pH. Dessa forma, busca-se trabalhar com concentragdes maiores de alcool. No entanto,
um grande aumento na concentragdo desse substrato também pode impactar negativamente na
conversao, pois o carater hidrofilico do alcool pode ocasionar alteragdes conformacionais na
lipase por interagir com a camada de dgua presente em sua estrutura com a fungao de estabiliza-
la (BADGUJAR; BHANAGE, 2015; GUMEL; ANNUAR, 2016; SHINDE; YADAYV, 2014;
WANG et al., 2015).

Ainda sobre as substancias envolvidas na reagdo de esterificagdo, sabe-se que a
agua formada pode deslocar o equilibrio da reagdo para hidrolise dos ésteres produzidos, logo,
para se obter altos rendimentos, este coproduto da esterificagdo deve ser removido do meio
reacional. Uma forma de remover a dgua durante a operacao do reator consiste em empregar
peneiras moleculares com caracteristicas hidrofilicas, impedindo o deslocamento do equilibrio
para hidrolise (SHARMA et al., 2011). Além disso, outra forma de favorecer o equilibrio para
formagdo do éster consiste em utilizar solventes organicos, como hexano e heptano, ademais,
seu emprego também pode aumentar a solubilidade dos substratos da reagdo, porém, pode afetar
negativamente nos custos da operacdo de separacdo e representar um risco por presenga de
residuos perigosos no produto final (AKACHA; GARGOURI, 2015; PATEL et al., 2015; SA
etal., 2017).

Como discutido anteriormente, a temperatura € um fator crucial para a biocatalise,
pois apresenta relagdo diretamente proporcional com a velocidade de reagdo, embora cause
desativacdo do biocatalisador com o tempo. A temperatura também influencia na viscosidade
da mistura reacional e reduz limitagdes envolvendo fenomenos de transferéncia de massa, o que
¢ vantajoso para sistemas heterogéneos (SA et al., 2017).

A maioria dos fatores apresentados pode ser correlacionada por um modelo cinético
apropriado. Diversos mecanismos sdo capazes de explicar reagdes de esterificacdo catalisadas

por lipases, sendo o Ping-Pong Bi-Bi o mais usual (KUO et al., 2014). Esse mecanismo
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considera que ha a formagdo de um complexo enzima-substrato com um Unico substrato,
formando o primeiro produto e outra espécie reativa da lipase, que se complexa com o segundo
substrato, liberando o segundo produto da reagdo e a espécie reativa original. Uma

representacao desse mecanismo pode ser vista na Figura 9.

Figura 9 — Mecanismo Ping-Pong Bi-Bi representando a cinética da reagdo de esterificagdo
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Fonte: Adaptado de Foukis ef al. (2018).

Da mesma forma que ¢ necessario compreender como as variaveis de processo
podem influenciar em uma reagdo de esterificacdo enzimatica, definir métricas apropriadas para
avaliar a performance dessa reagdo também ¢ de fundamental importancia no desenvolvimento
de processos biotecnologicos industriais. Embora o critério de conversdo seja bastante aplicado
na literatura, essa métrica ndo considera o tempo de reacdo, a quantidade de biocatalisador
empregada ou o volume do reator, podendo ocasionar o superdimensionamento desses
parametros caso a conversao seja empregada como objetivo de otimizagao.

Assim, para comparar a performance de diferentes processos, ¢ relevante considerar
a produtividade ou o rendimento espacgo-temporal do processo catalitico, expresso em unidades
de massa de produto por volume de reator e tempo, sendo a métrica mais eficiente ao se buscar
a intensificacdo de processos (BUDZAKI et al., 2018; GUAJARDO; SCHREBLER; MARIA,
2019; MATTE et al., 2016). Ademais, a concentracao final de produto, a produtividade do
biocatalisador, que pondera a massa demandada no processo, bem como critérios de avaliagao
de sustentabilidade, como o fator ambiental, relacionando a massa de residuos gerada com a de
produto obtida, devem ser empregados para guiar o desenvolvimento necessdrio para a

engenharia de reagdo dos bioprocessos (SHELDON; WOODLEY, 2018; WOODLEY, 2019).

3.5 Engenharia do reator para sintese enzimatica de ésteres
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A engenharia do reator ¢ um campo de estudo dedicado ao projeto, modelagem,
otimizagdo e operagdo de reatores quimicos, objetivando maximizar a eficiéncia de reagdes
quimicas em escala industrial. Avaliar a engenharia do reator ¢ de fundamental importancia no
desenvolvimento de processos, tendo em vista que o uso de configuragdes de reatores e
condi¢des operacionais vidveis € crucial para obter altos rendimentos de reacdo e,
consequentemente, o retorno financeiro desejavel (REMONATTO et al., 2022).

Dessa forma, os reatores mais empregados em reacdes de sintese organica
catalisada por lipases imobilizadas, Figura 10, sdo os reatores de tanque agitado (STR), de leito
empacotado (PBR) e de leito fluidizado (FBR), operando em regime batelada, semibatelada ou
continuo (MENESES et al., 2020). O sistema de um STR ¢ constituido por um tanque equipado
com um agitador mecéanico, empregado para melhorar a eficiéncia da mistura reacional
(PAULA et al., 2015). Pela facilidade de opera-lo e por apresentar baixo custo, o STR em
regime batelada ¢ o tipo de configuracdo mais reportado na literatura, sendo utilizado em
estudos preliminares, na definicdo de condi¢cdes operacionais e na geragdo de dados cinéticos
(NORIEGA et al., 2020; REMONATTO et al., 2022). No entanto, em escala industrial, essa
configuracdo apresenta limitagdes relacionadas ao grande volume requerido para obtencao de
altos rendimentos de producdo, além de necessitar de tempos de parada para descarga,
recuperagao de biocatalisador, limpeza e recarga do reator (FEKHAR; ZSINKA; MISKOLCZI,
2020; SHARUDDIN et al., 2016).

Figura 10 — Configuragdes de reatores utilizadas na

sintese enzimatica de ésteres
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Fonte: Adaptado de Remonatto et al. (2022).

Apesar disso, por apresentar agitagdo mecanica, o STR operando em batelada
oferece baixos gradientes de concentracdo de substratos e temperatura no meio reacional,

favorecendo fenomenos de transferéncia de massa e calor, o que pode reduzir o efeito de
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restricdes difusionais na velocidade de reagcdo em sistemas heterogéneos, como os que utilizam
lipases imobilizadas. Ademais, o STR ¢ altamente indicado para conduzir reagdes em que o
biocatalisador pode ser inibido por produtos ou subprodutos, inclusive em processos
controlados pelo equilibrio quimico, como na esterificagio (BOAS et al., 2018). Além disso, ¢
possivel configurar esse reator em batelada alimentada, podendo intensificar a atividade de
enzimas que apresentem inibi¢ao por substratos através da adi¢do gradual e controlada destes
no volume reacional (GOMES; TEIXEIRA; BELO, 2011; JUNG et al., 2017).

Nesse sentido, Meneses et al. (2019) propuseram o uso de um reator operando em
batelada alimentada para fabrica¢do de butanoato de benzila por esterificacdo direta catalisada
por Novozym 435. A estratégia melhorou a performance do biocatalisador, reduzindo a inibi¢ao
de sua atividade pela concentragao de acido, o que facilitou a conversao do éster, superando as
desvantagens relacionadas ao excesso de alcool. Dessa forma, a atividade da Novozym 435 foi
mantida por varios ciclos de esterificacao.

O reator de leito empacotado (PBR) é o mais empregado para conducao de reagdes
com lipases imobilizadas em regime continuo (ZHONG et al., 2020). Essa configuracdo de
reator pode ser facilmente construida e escalonada para operar em plantas industriais, tendo a
vantagem de reutilizagdo dos biocatalisadores, pois estes compdem uma coluna empacotada
que permanece fixa no reator ao fim do processo (GUAJARDO; SHREBLER; MARIA, 2019).
Ademais, dada a auséncia de agitagdo mecanica, a desativagdo de biocatalisadores por efeitos
de cisalhamento ¢ significativamente inferior em um PBR comparado a um STR (GUPTA et
al., 2020; ROBLES-MEDINA ef al., 2009). A capacidade volumétrica requerida inferior em
relacdo ao reator batelada também ¢ um atrativo para escolha desse tipo de equipamento.

Apesar das vantagens apresentadas, a queda de pressdao ¢ um dos desafios de
empregar um PBR, embora o aumento no tamanho das particulas para redu¢ao da compactagao
do leito seja uma alternativa para reduzi-la e, consequentemente, a poténcia de bombeamento
requerida para o processo. Em reagdes de esterificacdo catalisadas por biocatalisadores
heterogéneos, o PBR pode apresentar limitacdes quanto a presenga de restrigdes difusionais
externas e internas, o que ocasiona redu¢do de produtividade, além de serem intensificadas pelo
aumento no tamanho das particulas para controlar a queda de pressdo, reduzindo a difusdo
intraparticular e resultando em velocidades de reacao mais lentas (GUPTA et al., 2020; WANG
etal., 2011).

Comparado ao PBR, o reator de leito fluidizado (FBR) ¢ menos susceptivel a
compacta¢do do leito, pois as particulas de biocatalisador sd3o mantidas em movimentagao

devido ao bombeamento de um fluido pelo reator (AGUIEIRAS; CAVALCANTI-OLIVEIRA;
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FREIRE, 2015; LORENZONI et al., 2015; MATTE et al., 2016). O emprego dessa
configuracdo oferece facil operacdo, além de favorecer a transferéncia de massa através da
turbuléncia gerada pela vazao de alimentagdo, sendo alta o suficiente para promover a
suspensao das particulas de biocatalisador (WANG et al., 2019). O maior desafio do uso do
FBR em sistemas industriais estd no aumento de escala, em vista da dificuldade de
homogeneizar grandes volumes de reatores sem agitacdo mecanica, sendo recomendado para
processos que requerem baixa velocidade de reagdo e curtos tempos de residéncia (POPPE et

al.,2015; REMONATTO et al., 2022).

3.6 Modelagem, simulacio e otimizacio de processos enzimaticos

A modelagem e simulagcdo de processos ¢ uma abordagem de grande valor para
engenheiros por fornecer suporte no desenvolvimento de bioprocessos, além de possibilitar uma
compreensdo aprofundada das varidveis que influenciam a performance de um processo
industrial, permitindo a solucdo de problemas de forma 4gil, o monitoramento de desempenho
on-line e a otimizagdo em tempo real através de métodos computacionais (TUFVESSON et al.,
2013). Nesse sentido, modelos para simulagcdo de processos podem ser utilizados para
desenvolver plantas industriais completas, calcular balangos de massa e energia, ampliar a
escala de equipamentos, determinar custos de capital e operacdo, e, acima de tudo, analisar a
viabilidade econdmica do sistema proposto (DEROSE et al., 2019).

Assim, estudos realizados com modelos de processos sdo importantissimos, pois
demonstram a utilidade de avaliar a performance de processos escolhendo diferentes tipos de
reatores ou configuragdes operacionais. A maioria dos modelos podem ser classificados como
mecanisticos, pois sdo construidos assumindo certos mecanismos reacionais. Ademais, ao
considerar o projeto de reatores, balangos de massa também sdo incluidos, diferenciando as
configuragdes de equipamentos, podendo operar em batelada, semibatelada ou de forma
continua. Limita¢Oes a transferéncia de massa também sao relevantes e devem ser incluidas na
modelagem, especialmente ao tratar de sistemas contendo enzimas imobilizadas ou meios
bifasicos (SIN; WOODLEY; GERNAEY, 2009).

Em termos gerais, a modelagem de processos enzimaticos pode ser empregada para
trés objetivos: analise da cinética, do processo e projeto de sistemas industriais. Na analise da
cinética da enzima, o modelo, baseado em um mecanismo reacional, ¢ usado para estimar
parametros cinéticos e a velocidade de reagdo do biocatalisador investigado, resultante da

combinagdo de diversas variaveis, como pH, temperatura, concentracdo e razdo molar de
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substratos, além do tipo de solvente utilizado. Na andlise do processo, o modelo validado ¢
utilizado para avaliar diversas condi¢des e configuragdes do processo através de simulagao para
previsao de sua performance, além de verificar como variaveis e modos de operagdo podem
influencié-la. Para o projeto de sistemas, o modelo ¢ empregado no dimensionamento de
operagdes unitarias, visando atender dado rendimento e capacidade produtiva, analisando o
custo ¢ retorno financeiro associado (SIN; WOODLEY; GERNAEY, 2009).

Dentre as técnicas utilizadas na andlise de processos através de modelagem e
simulacdo, pode-se destacar a analise de sensibilidade, que consiste em um método de
investigagdo da viabilidade de um projeto ao prever diferentes resultados de saida e mensurar
o impacto ocasionado em sua performance pela mudanca no valor de variaveis de processo ou
parametros econdmicos (TOWLER; GAVIN, 2013). A andlise de sensibilidade aplicada a
biocatalise pode auxiliar na otimizagdo e identificacdo de rotas de producdo viaveis
economicamente ¢ ambientalmente sustentaveis (CHEN; WANG, 2024).

A otimizacdo de pardmetros em bioprocessos, para melhoria de indicadores de
producao, eficiéncia energética e sustentabilidade, promove agilidade ao processo de pesquisa
e desenvolvimento, o que torna a busca por condigdes operacionais Otimas bastante rapida,
reduzindo o tempo de langamento de produtos para o mercado (CHEN; WANG, 2024). No
entanto, na maioria dos trabalhos sobre processos biotecnologicos, principalmente na tematica
de esterificacdo enzimatica, a busca por condi¢des 6timas através da manipulagao das variaveis
de processo ¢ feita por tentativa e erro, bem como aplicando métodos de superficie de resposta,
utilizando técnicas de delineamento experimental, o que acaba sendo bastante custoso e
restringe o problema de otimizacao a verificagao de uma quantidade pequena de variaveis (GUT,
2021; LOPES-FERNANDEZ et al., 2022; MONTEIRO et al., 2019; MULAY; RATHOD,
2022).

Dessa forma, a utilizagdo de algoritmos de otimizag¢do (programagdo matematica)
associados a modelos de simulagdo de processos oferece vantagens na definicdo de condi¢des
Otimas de processos enzimaticos, por possibilitar uma maior area de busca e permitir incorporar
mais varidveis de decisdo ao problema de otimizagdo, obtendo resultados precisos em menor
tempo e utilizando menos recursos. Para isso, inicialmente € preciso definir o problema a ser
otimizado, as variaveis independentes, os objetivos, podendo existir mais de um, e as limitagdes
do sistema. Em seguida, ¢ realizada a tradugdao do problema para equagdes, inequagdes €
variaveis para constru¢do de um modelo. Ademais, tem-se a resolucdo do modelo proposto

utilizando algoritmos apropriados para o tipo de problema (GUT, 2021).
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A escolha por um algoritmo de otimizagdo se da pelas caracteristicas do problema
a ser resolvido. Para modelos bem estruturados, métodos deterministicos sdo mais indicados,
pois garantem encontrar a solugdo 6tima aplicando regras matematicas bem definidas, como
derivadas e gradientes, de modo a direcionar a busca pela solucao. Quando o problema de
otimizagdo ¢ complexo, ndo estruturado e apresenta muitas varidveis, métodos heuristicos ou
nao-deterministicos sdo empregados. Estes sdo baseados em aproximagdes e regras empiricas
que exploram e avaliam multiplas possibilidades de forma flexivel, no entanto, gastam mais
tempo para alcancar convergéncia. A Figura 11 apresenta algoritmos para as classes de métodos

de otimizag¢ao discutidas.

Figura 11 — Classes dos métodos de otimizagao
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Fonte: Borges (2008).

Dentro da classe de métodos heuristicos, o algoritmo de evolugdo diferencial se
destaca como um dos mais populares por resolver uma ampla variedade de problemas
complexos de otimizagao, incluindo aplicagdes em engenharia quimica (LIU et al., 2022;
ZIELINSKI et al., 2025). A evolucao diferencial ¢ um importante ramo dos métodos baseados
em populagdo, inspirados nos principios da evolucdo bioldgica. Esse algoritmo apresenta como

caracteristicas a utilizagdo de poucos pardmetros de controle, a alta capacidade de busca e a
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rapida taxa de convergéncia (XU; MENG, 2025). Seu funcionamento ocorre através de quatro
etapas principais: inicializa¢do, em que uma populacao de vetores candidatos a solugao ¢é gerada
aleatoriamente, com cada vetor representando um conjunto de parametros da funcao objetivo
que estd sendo otimizada; mutacdo, na qual um vetor mutante ¢ gerado para cada vetor da
populagdo através da combinacdo linear de trés vetores aleatorios distintos, permitindo a
exploragdo do espaco de busca; recombinagdo, onde um novo vetor candidato ¢ gerado a partir
do vetor mutante e do vetor original; e selecao, em que ocorre a comparacao do vetor candidato
com o original para escolha do que apresentar o menor valor da fun¢do objetivo de minimizagao,
sendo este mantido na proxima geracdo (STORN; PRICE, 1997).

Na literatura, outra problematica observada na proposi¢ao de rotas enzimaticas de
fabricacdo consiste na otimizacdo de sistemas empregando func¢des de unico objetivo,
geralmente utilizando a conversdo ou a produtividade do bioprocesso como varidveis
dependentes. No entanto, na indudstria, muitas solugdes requerem o alcance de mais de um
critério para conquistar viabilidade e competitividade comercial (KULA; SAYAR, 2019). A
otimizagdo do rendimento de um processo nao reflete diretamente no atingimento do melhor
resultado possivel, pois 0 uso de um unico objetivo pode ocasionar o agravamento de outras
métricas de performance. Assim, a tomada de decisdo requer a ponderagdo de varias métricas,
a fim de selecionar a condicdo de operagao 6tima (CHEN; WANG, 2024). Desse modo, a
utilizacdo de esquemas de otimizagdo multiobjetivo possibilita inferir mais informacao sobre o
comportamento 6timo de processos em comparacdo com esquemas de unico objetivo (KULA;
SAYAR, 2019).

Nesse sentido, a andlise da frente de Pareto ¢ bastante empregada em problemas
envolvendo multiplos objetivos de otimizagdo, permitindo visualizar a existéncia de
comportamentos contraditorios entre os objetivos (frade-offs), em que a maximizacdo de um
promove a minimiza¢ao de outro (GUT, 2021). Na Figura 12, observa-se um exemplo de frente
de Pareto obtida a partir da otimizacao de uma fungd@o multiobjetivo formada pelos objetivos
individuais f; e f>, em que os pontos verdes representam o conjunto de solugdes Otimas
calculadas variando a prioridade de um objetivo em relagdo ao outro no calculo da solugao.
Também ¢ observado que nio existe solucdo para minimizagdo de ambos os objetivos, devido

ao trade-off apresentado entre as métricas do processo.



Figura 12 — Exemplo de frente de Pareto obtida através
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Fonte: Augusto, Bennis e Caro (2014).
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4 MODELOS MATEMATICOS

O projeto do reator descontinuo heterogéneo para sintese enzimatica de butanoato
de etila, catalisada por Novozym 435 (N435), teve enfoque no tanque agitado, considerando os
diversos componentes que constituem um equipamento industrial. A representacdo do escopo
do projeto pode ser visualizada na Figura 13. Neste item, os modelos matematicos
representativos da cinética enzimatica e dos fendmenos de transferéncia de massa envolvidos

na reagao de sintese do éster sao apresentados.

Figura 13 — Representagdo do escopo do projeto de reator
descontinuo heterogéneo para sintese enzimatica de butanoato de

etila catalisada por Novozym 435 (N435)
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Fonte: Adaptado de Greatwall (2024).

4.1 Modelo cinético da reacdo de esterificacao

A esterificagdo € uma reacao controlada termodinamicamente e o deslocamento do
equilibrio da reacdo para a formagao do éster pode ser realizado mantendo um dos reagentes
em excesso, preferencialmente o alcool, ou através da remocdo continua da agua do meio
reacional (KHAN et al., 2021). O modelo Ping-Pong Bi-Bi é usualmente empregado para
descrever o comportamento cinético em reacOes de esterificacdo catalisadas por lipases, nas
quais podem apresentar inibigc&o de atividade por ambos os substratos (ILLANES; WILSON,;

VERA, 2013). O mecanismo da reagdo, que apresenta como substratos um &cido carboxilico
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(s1) e um &lcool (s2), gerando como produtos o éster de interesse (p) e a agua (w), e a relacéo
para célculo da velocidade de reacdo, segundo esse modelo, podem ser observados na Figura

14 e na Equacdo 7, respectivamente.

Figura 14 — Mecanismo da reacdo de esterificacdo catalisada por lipases de

.....

ambos os substratos

S?.
k, k, \ k& k,
E+ SI T ESI VT’ I-Lacyl s e Eacylsz — W Lster
k, ks (P)
H,O +
S, (w) S,
ki ” ki k|| Ky
\J
ESZ Eac_vlsl
Fonte: Adaptado de Foukis et al. (2018)
v = EOkcatCslcsz (7)
CSZ Csl

Kms1Coz (1+ 2) + KmsaCr (14 52) + Ca oo

Em que v é a velocidade de reacdo, Eo € a concentracdo de enzima no biocatalisador
heterogéneo, Cs1 e Cs2 sd0 as concentracdes do acido e do alcool, respectivamente, Kcat, Kms1 €
Kms2 S80 as constantes do modelo cinético e Kis: e Kis2 S0 as constantes de inibi¢do da atividade
enzimatica atreladas ao acido e ao alcool, respectivamente.

Para representacdo da cinética da reacdo de esterificacdo do butanoato de etila por
N435, os parametros cinéticos do modelo Ping-Pong Bi-Bi, apresentados na Tabela 1, foram
obtidos a partir do trabalho de Foukis et al. (2018). Neste, a sintese do ester de estudo foi
conduzida a partir de &cido butirico e etanol, utilizando hexano como solvente, a 40°C, em uma
faixa de concentracdo dos substratos de 0,1 a 2,5 M. Durante a reacdo de esterificacdo
conduzida em seu trabalho, o teor de agua no meio reacional permaneceu inferior a 0,01 %y,

sendo esta removida continuamente através de sistema de membrana de pervaporacao.
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Tabela 1 — Pardmetros cinéticos do modelo Ping-Pong
Bi-Bi com inibi¢cdo por ambos os substratos da sintese

enzimatica de butanoato de etila por Novozym 435

(N435)

Parametro cinético Valor
Eo (Mol/Lca) 5,51E-3
Keat (52 77,69
Kms1 (M) 0,54
Kms2 (M) 0,12
Kis1 (M) 0,42
Kis2 (M) 0,35

Fonte: Adaptado de Foukis et al. (2018)

4.2 Modelagem dos reatores descontinuos heterogéneos

Para modelar a sintese enzimatica de butanoato de etila por N435 em diferentes
configuragdes de reatores descontinuos, o sistema reacional foi considerado heterogéneo, sendo
constituido pela fase bulk e pela fase s6lida, como ilustrado na Figura 15. A fase bulk é composta
pelo solvente hexano e pelos substratos, &cido butirico e etanol, e produtos, butanoato de etila
e agua, dissolvidos. A fase solida é representada pelo volume da matriz sélida porosa do suporte
de imobilizagdo das lipases.

Assim, diferentes modelos de reatores heterogéneos operando em batelada foram
elaborados. O primeiro modelo considerou que a produg@o do éster ndo apresenta limitagdes
difusionais, sendo denominado de pseudo homogéneo (PH), o segundo considerou que ha
limitagdo apenas por restrigdes difusionais internas (IDR), decorrentes da difusdo
intraparticular das substancias na matriz porosa do biocatalisador, enquanto o terceiro também
considerou restrigoes difusionais externas (EIDR), adicionando o efeito da velocidade de
agitagdo no fendmeno de transferéncia de massa. A modelagem prosseguiu com o
equacionamento dos balangos materiais das substancias envolvidas na reacéo de esterificagéo,

admitindo-se as hipdteses simplificadoras listadas na Tabela 2 para cada modelo elaborado.
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Figura 15 — Sistema reacional de sintese
enzimatica de butanoato de etila catalisada
por Novozym 435 (N435) em reator

heterogéneo

Fase bulk

Fase solida

Fonte: Adaptado de PNGWING (2024).

Tabela 2 — Hipdteses simplificadoras adotadas na elaboracdo dos modelos dos reatores

descontinuos heterogéneos (continua)

Modelo Modelo Modelo

Hipotese PH IDR  EIDR

A sintese enzimatica de butanoato de etila ocorre em regime v v v
transiente.

As substancias quimicas encontram-se diluidas em solvente. v v v

Efeitos de restri¢ao difusional foram negligenciados 4

<
AN

Efeitos de restricao difusional interna foram considerados.

\

A concentracdo das substancias na superficie das particulas
de biocatalisador € igual a sua concentracao na fase bulk.

O transporte de material ocorre predominantemente por 4
difusdo entre as fases bulk e solida e ¢ modelado pela
primeira lei de Fick.

<\

Efeitos de restri¢ao difusional externa foram considerados.

A concentracao das substancias na superficie das particulas v

de biocatalisador ¢ diferente da sua concentragdo na fase
bulk.

O transporte de material ocorre predominantemente por v
conveccao entre as fases bulk e solida e ¢ moderado pelo
coeficiente de transferéncia de massa convectivo.
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Tabela 2 — Hipoteses simplificadoras adotadas na elaboracdo dos modelos dos reatores

descontinuos heterogéneos (conclusao)

. . Modelo Modelo  Modelo
Hipotese

PH IDR EIDR
A geometria das particulas de biocatalisador heterogéneo ¢ v v
esférica.
O fendmeno de difusio intraparticular ¢ unidimensional ao v v
longo do raio.
A 4gua produzida pela reagio de esterifica¢do é removida 4 v v

continuamente do sistema, tornando sua concentragao na
fase bulk nula durante o processo.

Fonte: Elaborado pelo autor.

4.2.1 Balancos materiais do modelo pseudo homogéneo do reator (PH)

O modelo pseudo homogéneo do reator descontinuo negligencia restricGes
difusionais na sintese de butanoato de etila pelo biocatalisador heterogéneo N435, ou seja, a
velocidade da reacdo de esterificacdo é a etapa limitante do processo. Dessa forma, os balancos
materiais do reator operando em batelada s&o representados pela Equacédo 8, em que a variagao
da concentracdo das substancias na fase bulk (Cpx) em relacdo ao tempo é proporcional a
velocidade de reacdo (v), possuindo valor negativo para o balanco dos reagentes e positivo para
0 dos produtos (RAMLI; AMIN, 2016).

dCb,x — i v (8)
dt

Desse modo, o sistema de equacdes do modelo pseudo homogéneo, observado na
Tabela 3, € composto pela Equacao 8 para cada substancia participante da reacéo de sintese de
butanoato de etila catalisada por N435, excetuando-se a agua, pois esta é removida do meio

reacional continuamente.
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Tabela 3 — Balangos materiais do reator heterogéneo operando em
batelada de acordo com o0 modelo pseudo homogéneo (PH)

Componente Equacéo
Acido butirico (s1) dCps1
=—v
dt
Etanol (s2) dCps2
=—v
dt
Butanoato de etila dc
() dl;.p — 4y

Fonte: Elaborado pelo autor.

4.2.2 Balangos materiais do modelo do reator considerando restri¢cdes difusionais internas
(IDR)

Os balangos materiais do modelo do reator considerando restri¢bes difusionais
internas incorporam o efeito da difusdo intraparticular das substancias envolvidas na sintese de
butanoato de etila na matriz sélida do biocatalisador N435 em comparagdo com o modelo
pseudo homogéneo. Na fase bulk do reator heterogéneo operando em batelada, a variacdo no
tempo do nimero de mols das substancias envolvidas na reacdo de esterifica¢do é proporcional
ao fluxo difusivo de material na superficie das particulas de biocatalisador, sendo modelado
pela primeira lei de Fick, conforme a Equagéo 9 (GONCALVES et al., 2007; VALENCIA et
al., 2010).

oN, aC 9)
atx = _npADe,xa_: lr=r
Em que Mbx ¢ 5 variacdo do numero de mols da substancia x na fase bulk no

at
tempo, np € 0 nimero de particulas de biocatalisador, A é a area superficial da particula, Dey €

. .. . " - ac p . ~
a difusividade efetiva da substancia x em hexano e a—r" |,—g € 0 gradiente de concentracdo na

superficie da particula.

Colocando a concentragdo da substéncia x na fase bulk (Cox) em evidéncia
(Equacdo 10), assumindo o volume da fase bulk constante e definindo o numero de particulas
de biocatalisador como a divisao entre o volume de biocatalisador (Vc) e o0 volume de uma Gnica

particula (Equacdo 11), tem-se a Equacéo 12.
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oCp, ac (10)
b atx:_np47TR2De,xa_:|r=R
I Ve (11)
P (4/3)nR3
0oz _ _3Ve ) 3Cx (12)
at ~ RV, ©* or "R

Em que R é o raio da particula e Vb € 0 volume da fase bulk.

Na fase sélida, a variagdo no tempo da concentragdo da substancia x ocorre devido
ao fendmeno de difusdo reativa, em que as substancias difundem na matriz porosa do
biocatalisador enquanto reagem através da catalise enzimatica para formacdo do produto. A
Equacéo 13 modela esse fendbmeno em coordenadas esféricas na dimenséo do raio da particula
de biocatalisador (r), em que o primeiro termo do lado direito representa a difusdo e o segundo
a velocidade de reacdo (v), sendo negativa para o balanco dos reagentes e positiva para o dos
produtos (GONCALVES et al., 2007; VALENCIA et al., 2010).

ac 10 oC
o () EL )

X or

Aplicando a regra da cadeia no termo difusivo da Equacdo 13 e considerando que
Dex N0 varia com o raio da particula de biocatalisador, obtém-se uma representacao mais usual

desta através da Equacéo 14.

aC, 20C, 0°Cy N (14)
— — — v
ot ©*\r or  or? )

Assim, 0 equacionamento do reator heterogéneo operando em batelada,
considerando apenas restricdo difusional interna, é composto pelo sistema formado pelas
Equacdes 12 e 14 para cada substancia presente na sintese de butanoato de etila, com excecéo

da agua. O sistema de equacOes do reator batelada pode ser visto na Tabela 4.
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Tabela 4 — Balangos materiais do reator heterogéneo operando em batelada

considerando restrigdes difusionais internas (IDR)

Fase Componente Equacéo
Bulk Acido butirico (s1) Cps1 3V 9Cg; |
at Ry, °t gr "R
Etanol (s2) 0Cpsz 3V 0Cs; |
at RV, % or "R
Butanoato de etila (p) 0Chp B 3V, D 0C, |
at RV, P gr ™K
Sélida Acido butirico (s1) 9Csy 20Cs, N 0%Csy
ot est\rar a2 )Y
Etanol (s2) dCs, 20C,, N 0%Cs,
at e \r or or? v
Butanoato de etila (p) ac, _ 209G, N 9%C, iy
ot “P\r or = or?

Fonte: Elaborado pelo autor.

Para o equacionamento do reator operando em batelada alimentada, é preciso
considerar a corrente de alimentacéo e, portanto, a variagao da concentracdo das substancias no
sistema reacional. Desse modo, a Equacdo 9, é adicionado o termo de vazdo molar de
alimentag&o dos reagentes (Fox), representado na Equacéo 15.

ONy (15)

Jt

aC,

—r T F
e,x aT |r R 0,x

= —npAD

Colocando Cp,x em evidéncia novamente, aplicando a regra da cadeia no primeiro

termo dessa equagdo e realizando as devidas substitui¢des, obtém-se a Equagao 16.

ac, v, 3V aC (16)
Vy Tx + Cb,xW = —?CDe,xa—rx lr=r + CoxVo

Em que Cyx € a concentragdo da substancia x e vy € a vazao volumétrica na corrente

de alimentacao.

Considerando que o reator ¢ alimentado a uma vazdo volumétrica constante, o seu
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volume varia conforme a Equagao 17.

W, _, )
dt ~— °

Logo, substituindo a Equagdo 17 na Equagdo 16 e rearranjando a segunda, obtém-

se a Equagdo 18, utilizada para o balango das substancias alimentadas no reator.

0Cp, 3V, 9C, (18)

- D
ot RVb ex ar

v
lr=r + VT, (Cox = Cpx)

Quando nao ha alimentagdo de x, Cp. ¢ igual a zero e a Equagdo 18 se torna a

Equacao 19.

aCb,x 3V aC, Vg (29)
= Cb,x

= D oy = —
at RV, ®* ar TRy,

Desse modo, as Equacbes 14, 18 e 19 compdem o sistema do reator batelada
alimentada heterogéneo, sendo a segunda utilizada para o reagente ou reagentes alimentados no
reator e a terceira para o reagente ndo alimentado e o produto butanoato de etila. A Tabela 5
resume o sistema de equac@es do reator batelada alimentada para o caso em que ha alimentacéao

apenas de etanol.

Tabela 5 — Balancos materiais do reator heterogéneo operando em batelada alimentada
considerando restri¢ces difusionais internas (IDR) para o caso em que ha alimentacao

de etanol (continua)

Fase Componente Equacéo
Bulk  Acido butirico (s1) ~ 0Cps1 _ %D 9Cy, o Yo,
ot - RVb e,sl or =R Vb b,s1
Etanol (s2) 0Cp 52 3V, d0Cs, Vo
a_tS == R_VZDe,SZ a—:_ |r=R + V_b (CO,SZ - Cb,sz)
Butanoato de etila (p) 9Cpp 3V D aC, Yo .
at ~ RV, P ar "Ry, "bP

Solida  Acido butirico (s1) ~ 9Cs; 20C,, N 0%Cyy
at ~ et \r or or? v
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Tabela 5 — Balancos materiais do reator heterogéneo operando em batelada alimentada
considerando restri¢des difusionais internas (IDR) para o caso em que ha alimentagéo

de etanol (conclusao)

Fase Componente Equacdo
Solida  Etanol (s2) 0Cy, _ 20Cs, N 0°%Cy, B
ot es2\r or or?
Butanoato de etila (p) a& _ ga& N 0%C, i
ot “P\r or = or?

Fonte: Elaborado pelo autor.

4.2.3 Balancos materiais do modelo do reator considerando restri¢fes difusionais externas e
internas (EIDR)

Ao considerar restricbes difusionais externas, assumiu-se que ha uma camada
estagnada de solvente na superficie das particulas de biocatalisador. Desse modo, o fenémeno
de transferéncia de material entre as fases ocorre predominantemente por conveccao, devido a
diferenca entre as concentracdes da substancia x na fase bulk e na superficie da particula. Assim,
os balangos materiais da fase bulk para o reator batelada pelo modelo EIDR assumem a forma
da Equacdo 20 (XIU; JIANG; LI, 2000).

dCp 3V, (20)

dt = _RVb kf,x(Cb,x - Cs,x)

Em que kix e Csx sd0, respectivamente, o coeficiente de transferéncia de massa
convectivo e a concentracdo na superficie da particula de biocatalisador da substancia x. Na
fase sélida, os balangos materiais permanecem da mesma forma que foram apresentados no
item 4.2.2. Logo, as Equacbes 14 e 20, empregadas para cada substancia envolvida na sintese
enzimatica de butanoato de etila, compdem o modelo do reator batelada heterogéneo

considerando ambos os efeitos de restri¢do difusional externa e interna (Tabela 6).
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Tabela 6 — Balangos materiais do reator heterogéneo operando em batelada

considerando restri¢cdes difusionais externas e internas (EIDR)

Fase Componente Equacéo
Bulk Acido butirico (s1)  dCp s 3V,
dt = - RV, kf,sl(Cb,sl - s,sl)
Etanol (s2) dCy s, 3V,
dts = _RV; kf,sZ(Cb,sz - s,sZ)

Butanoato de etila (p) dCpp 3V

kf,p(Cb,p - Cs,p)

dt RV,
Solida Acido butirico (s1) ~ 9Cy; 20Cs N 9%Cs1\
ot “I\r oar = or?
Etanol (s2) dCs, 20Cs N 0°Cs, .
ot es2\r or or?
Butanoato de etila (p) ac, _ 200G, N 0%C, i
ot “P\r or = or®

Fonte: Elaborado pelo autor.

4.2.4 Condigdes iniciais e de contorno

Para resolucdo dos balancos materiais dos reatores heterogéneos, as condigdes
iniciais e de contorno dos sistemas de equac@es diferenciais foram definidas, de acordo com
Gongcalves et al. (2007) e Valencia et al. (2010), sendo representadas na Figura 16. Em ambos
0s modelos, no instante de tempo t = 0, a concentracdo das substancias na fase bulk (Cpx) é
equivalente as concentracdes iniciais de acido butirico e etanol adicionadas ao reator (Cp,s1(0)
e Chs2(0), respectivamente) e a de produto butanoato de etila é igual a zero (Csp(0) = 0). Nos
modelos que consideram restri¢des difusionais, a concentracao das substancias ao longo do raio
da particula de biocatalisador é igual a zero (Cx(0, r) = 0). Ademais, no caso do reator batelada
alimentada, o volume inicial (Vn(0)) foi definido como 50% do volume do reator batelada.

Para 0 modelo IDR, em t > 0, a concentracdo das substancias na superficie do
biocatalisador (r = R) é atualizada conforme os substratos sdo consumidos e o produto é gerado
na fase bulk (Csx = Cpx(t)), enquanto para 0 modelo EIDR, a concentragdo na superficie é
determinada a partir do fluxo de material entre as fases, sendo equivalente ao fluxo das

substancias por conveccdo (XIU; JIANG; LI, 2000). Para ambos os modelos, em r = 0, foi
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definida uma condicao de simetria (aa% = 0), em que o fluxo de material no centro da particula

é nulo.

Figura 16 - Condicdes iniciais e de contorno dos modelos (a) PH, (b) IDR e (c) EIDR

dos reatores descontinuos heterogéneos

pa——
—

(a) t =0;Cpr = Cpo(0).
t>0; Cpp = Cp(t).
=
Cox=Csx  {—0.c,, =Gy (0),
(b) C(0,r) =0.
t>0r= R.CU; = sz,x(”-
y-= ().lf_ = 0.
ar
— Coa t = 0;Cp, = Cp(0)
CeA0,7) =0
(C) ac,
t>0;r=R,D, =k (Cpr = Cs)
dr
Y
r=0"t=0

Fonte: Adaptado de PNGWING (2024).
Legenda: Cpy, Csx € Cx s80 as concentracBes da substancia x na fase bulk, na superficie da particula
de biocatalisador e na fase solida, ao longo do raio da particula (r).

4.3 Remocao de agua do sistema reacional

A remocao de 4gua durante a reacao de esterificacdo é uma estratégia a ser adotada
para realizar o deslocamento do equilibrio no sentido de formacdo do éster, nesse caso, 0
produto de interesse. Visto que os parametros cinéticos estimados por Foukis et al. (2018) foram
obtidos em condicGes de auséncia de agua no meio reacional, para garantir que os valores
estimados de velocidade de reacdo sejam coerentes, adotou-se, para fins de simulacdo da sintese
enzimatica de butanoato de etila, a remocéo de dgua do sistema atraves do emprego de peneiras

moleculares do tipo zeo6lita 3A, através de separacdo por adsorgéo.
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Para estimativa da quantidade de peneira molecular necesséria para adsorcao
completa da agua produzida na esterificacdo do butanoato de etila, prosseguiu-se com a
determinacdo da massa de agua gerada através da estequiometria da reacdo, conforme a
Equacéo 21.

my, = Cpp * V x 0, x M, (21)

Em que my é a massa de &gua obtida ao final da reacéo, Cy é a concentracdo final
de butanoato de etila, Vb € 0 volume da fase bulk, ¥, € a relacdo entre os coeficientes
estequiométricos do butanoato de etila e da agua, igual a 1, e Mw é a massa molar da agua.
Assim, a massa de peneira molecular, mz, foi determinada pela Equacdo 22 a partir de sua
capacidade de adsorcdo, reportada por fabricante de zeolita 3A, equivalente a 20 %nmm (ALFA
CHEMISTRY, 2024).

my,

Mw (22)
>0 * 100

Mz =
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5 METODOS

As propriedades das substancias envolvidas na sintese enzimatica de butanoato de
etila por N435, necessarias para representacdo fisica do sistema modelado, foram estimadas
através de correlagdes empiricas para resolugcdo dos balangos materiais dos reatores. Com isso,
métodos numéricos foram empregados para resolucdo das equagdes de forma computacional.
Ademais, a capacidade preditiva dos modelos de reatores heterogéneos foi avaliada para
posterior aplicacdo na analise de sensibilidade dos parametros de processo, na otimizacao da

operacdo do reator descontinuo e em sua ampliacdo de escala.

5.1 Determinacéo de propriedades do sistema reacional

As propriedades do biocatalisador heterogéneo (N435) e do solvente hexano, além
das difusividades efetivas e dos coeficientes de transferéncia de massa convectivos das
substancias envolvidas na reacdo de esterificacdo do butanoato de etila foram determinadas. A
massa especifica, o raio da particula e a porosidade do suporte da N435, a resina macroporosa
Lewatit VP OC 1600, foram obtidos com o proprio fabricante (LANXESS, 2024). A
tortuosidade da matriz sélida do biocatalisador foi estimada pelo modelo de Bruggeman (1935),
apresentado na Equacdo 23, que considera a saturacdo dos poros do sélido com o solvente.

T = 1/2 (23)
Em que 7 ¢ a tortuosidade e ¢ € a porosidade do suporte da N435. Essa equacdo é
especificada para geometrias esféricas, assim como o biocatalisador empregado. As

informac@es obtidas da N435 foram resumidas na Tabela 7.

Tabela 7 — Propriedades do biocatalisador heterogéneo Novozym 435 (N435)

Propriedade Valor
pe (kg/m3) 1070"
R (mm) 0,31"
¢ (adimensional) 0,52"
7 (adimensional) 1,39

Fonte: “Lanxess (2024).
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Para estimar as difusividades das substancias em hexano (Dxnx), foi empregado o
método de Siddiqi e Lucas (1986), apropriado para aplicac6es envolvendo solventes organicos.
Estas foram calculadas pela Equacdo 24 a partir dos volumes molares das substancias (Vo) €

do solvente (Vb,nx), da viscosidade do hexano (unx) e da temperatura do meio reacional (T).

Dy hxlnx 0,093 Vt?,'}ffs (24)
T = 9,89F — 8l’thx W

Os volumes molares foram obtidos através da correlagdo de Tyn e Calus (1975),
Equacéo 25, a partir dos volumes criticos (Vcx) do cido butirico, do etanol, do butanoato de
etila e do hexano, informados em Poling, Prausnitz e O’Connell (2001). As propriedades do
hexano, massa especifica (pnx = 641,03 kg/m?®) e viscosidade (unx = 0,26 mPa.s), foram
determinadas na temperatura de 40 °C e na pressdo de 1,0 bar a partir da plataforma de
propriedades termofisicas de sistemas fluidos do NIST (National Institute of Standards and
Technology).

Vy. = 0,248V,,0%° (25)
Com isso, as difusividades efetivas das substancias (Dex) na matriz porosa da N435
foram calculadas a partir da Equacdo 26 (FOGLER, 2020). Os dados obtidos foram

apresentados na Tabela 8.

_ EDxnx (26)

Tabela 8 — Propriedades das substancias envolvidas na esterificacdo

enzimatica do butanoato de etila catalisada por Novozym 435 (N435)

Propriedade  Acido butirico  Etanol Butanoato de etila Hexano

Vex (cmé/mol) 292,00" 167,00" 421,00" 368,00"
Vb (cm3/mol) 95,10 52,95 139,54 121,19
Dy (CM2/s) 4,86E-5 6,32E-5 4,09E-5 -
Dex (cm?/s) 1,83E-5 2,38E-5 1,54E-5 -

Fonte: "Poling, Prausnitz e O’Connell (2001).
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Os coeficientes de transferéncia de massa convectivos (krx) foram estimados a partir
de correlacéo experimental entre os nimeros adimensionais de Sherwood (Nsh), Reynolds (Nrep)
e Schmidt (Nsc), calculados pelas Equacbes 27, 28 e 29, respectivamente. A correlagdo da
Equacdo 30 é vélida para a condi¢do em que ha suspensdo das particulas sélidas em tanques
agitados e Ngep < 10° (DORAN, 2013).

ke .d (27)
fx“p
Ne =
sh Dx,hx
PrxUpdyp (28)
NRe,p =
Unx
Unx (29)
Ne, = ——
5 phxDx,hx
Ngp, = 2 + 0,6Ng, , " Ns >3 (30)

Em que dp é o didmetro da particula de biocatalisador e U, é a velocidade das

particulas em relacéo ao liquido em agitacao.

5.2 Implementacao da rotina de simulacdo dos reatores descontinuos heterogéneos

A resolucdo das equagOes diferenciais constituintes dos diferentes modelos de
reatores descontinuos heterogéneos foi implementada computacionalmente por meio de
métodos numéricos. O método de diferencas finitas foi aplicado para discretizacdo dos termos
espaciais dos balangos materiais dos modelos de reatores que consideram restri¢des difusionais,
IDR e EIDR. Dessa forma, as equacdes diferenciais parciais (EDP’s) foram transformadas em
sistemas de equacOes diferenciais ordinarias (EDO’s) em relacdo ao tempo para posterior
resolucdo numeérica, técnica denominada como método das linhas (LINGE; LANGTANGEN,
2020). A discretizacdo do raio da particula de biocatalisador para esses modelos pode ser

visualizada na Figura 17.



67

Figura 17 — Representacdo da discretizacdo do dominio da particula de biocatalisador
constituindo a malha computacional para resolugéo dos balangos materiais dos reatores
segundo os modelos (a) IDR e (b) EIDR

l " v - .
SN SRt C! = C), . gl etel gicr o =gy,
oo . . o ——0—0—° o
r r
(@) (b)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Assim, para o modelo IDR, os balan¢os da fase bulk para o reator batelada (Equacao

12), ao empregar o esquema de diferencas regressivas de primeira ordem no termo espacial

ac

== |r=r), assumiram a forma da Equagéo 31.

ac _ 3% (- (31)

dt RVb ex Ar

Em que n é o numero de pontos discretos, Cy" € a concentracdo da substancia x na
superficie da particula, que, para 0 modelo IDR, é igual a concentracéo na fase bulk (Cpy), € 4r
€ 0 espacamento entre 0s pontos.

Do mesmo modo, as EquacGes 18 e 19 da fase bulk do reator batelada alimentada
assumiram as formas das EquacOes 32 e 33, respectivamente, sendo a primeira utilizada para

as substancias alimentadas e a segunda para as ndo alimentadas no reator e o produto da reagéo.

dCy 3V, = (CR—=CF) | v (32)
=——=D —(Cox — CI

dt RV, * Ar +Vb( 0x — C7)
ey _ 3V, (-G _ Yo (33)

dt RVb ex Ar Vb
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Os demais pontos internos do dominio representam a fase solida dos reatores
batelada e batelada alimentada e sdo calculados pela Equacgéo 34, derivada da Equacdo 14 em
que foram utilizados os esquemas de diferencas centrais de primeira e segunda ordem no termo

difusivo.

i i+1 i—1 i+1 i i—1
d_c;:Dex (ck —G )+(C}C —zc,;c+c; ) Ly (34)
dt ’ rtAr Ar

Em que Cy' é a concentracio no ponto i, sendo Cy** e C\ os valores de
concentracdo dos pontos posterior e anterior a este na dimensdo do raio do biocatalisador, r' é
o valor do raio no ponto i e v' é a velocidade de reagdo calculada a partir das concentragdes dos
substratos no ponto i.

No centro da particula (r = 0), uma condicdo de simetria foi especificada, assim, o
fluxo de material nesse ponto é nulo. Logo, a Equacdo 34 é reescrita para atender a essa
especificacdo, obtendo-se a Equagéo 35 (CHAPRA; CANALE, 2016).

dCy (CZ—Cy)
dt ~ 7% Ar?

Lyt (35)

Em que Cx* é a concentragdo no ponto em que r = 0 e V! é a velocidade de reagdo
estimada nesse ponto.

Diferentemente do modelo IDR, no EIDR, a concentragédo das substancias na fase
bulk ndo € igual a da superficie da particula de biocatalisador. Desse modo, foi necessario
adicionar mais um ponto discreto para representar a concentracdo na superficie externa da
camada de liquido estagnada na particula (Cx"*'). Sendo assim, o consumo e a geragio das
substancias na fase bulk é calculado pela Equacédo 36.

dcpt? 3V (36)
T A2 C )

Nos demais pontos do dominio, as concentracdes também sdo calculadas pela
Equacéo 34, com excegdo dos pontosem r = 0 e r = R, pois os fluxos foram definidos nessas

regibes de contorno, logo, sdo empregadas as EquagOes 35 e 37, respectivamente, para
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estimativa das concentragdes nesses pontos (CHAPRA; CANALE, 2016).

dcr
dt

1 (crt—cm) 37)
E) Dex - Ar? —lxv"

1
= 2k (G - € (3 +
Desse modo, as EDO’s apresentadas foram utilizadas para resolugdo numérica dos
balangos materiais dos reatores heterogéneos. Através da Tabela 9, é possivel visualizar a
composicao dos sistemas de equacdes discretizadas empregados para a simulacao dos diferentes

modelos de reatores.

Tabela 9 — Sistemas de equagdes diferenciais ordinarias (EDO’s) utilizadas para
resolucdo numérica dos balancos materiais dos reatores heterogéneos e simulacdo

das diferentes configuracGes avaliadas (continua)

Reator Equacio
(modelo) quag
Batelada Fase bulk:
(PH) dCp,x
=TV
dt
Batelada Fase bulk (em r = R):
(IDR) dcy 3V, (CP—-CyY)
dt RV, ¥ Ar
Fase solida (pontos internos):
dC; (cit—cit) (et —2ci+ch)],
dt ¥ ridr + Ar? tv
Fase solida (em r = 0):
dc} C?—C}
x _ ex(x_zx) + vl
dt ’ Ar
Batelada Fase bulk (em r = R):
alimentada dch 3V, cr—cr Y v
IDR x:_ c ex(x X )+_O(Cox_cg
(IDR) dt RV, ® Ar Vy * 0
ou
-1
acy _ e, @-G) w,
dt RVb ’ Ar Vb
Fase solida (pontos internos):
. 1 1 1 . -
dci (citt —ct )+(c,§+ —2CL+CY) ol

dt ~ ~¢* ridAr Ar?
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Tabela 9 — Sistemas de equagdes diferenciais ordinarias (EDQO’s) utilizadas para
resolucdo numérica dos balangos materiais dos reatores heterogéneos e simulacdo das

diferentes configuragdes avaliadas (concluséo)

Reator Equacio
(modelo) quag
Batelada Fase solida (em r = 0):
alimentada d_C,} B (C2-Ch) Lot
(IDR) dt ex Ar? TV
Volume do reator:
dVy,
a7
Batelada Fase bulk:
(EIDR) dcrtl 3V,
C;Ct A Ry b (G =€)

Fase solida (em r = R):

dcl 1 (cr1—-cm
T k(G ) (4 ) Des g v

Fase solida (pontos internos):
dcl (Cl+1 Cl 1) (Cl+1 2C;lc + CJL;—l)

= + vt

ridr Ar?

Fase solida (em r = 0):
dc} C?—C}
_x — ex( X > x) i ’Ul
dt ’ Ar

Fonte: Elaborado pelo autor.

Para definir o numero de pontos discretos da malha computacional,
consequentemente o nimero de equacgdes a serem resolvidas para cada reator, o espacamento
entre 0s pontos € 0 passo de tempo (A7) adequado, foi realizado um estudo prévio de
convergéncia de malha, em que a conversdo de acido butirico foi avaliada em cinco tamanhos
de malha. A escolha do tamanho de malha adequado para as simulagdes posteriores ocorreu
quando a solugé@o obtida apresentou erro relativo inferior a 5% comparado a solucdo com

tamanho de malha imediatamente inferior, sendo estimado a partir da Equagéo 38.

Xi+1 _Xi (38)
ER = —— % 100
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Em que ER ¢ o erro relativo percentual, X' é a conversio obtida com o tamanho de
malha atual e X'*! com o imediatamente superior.

O passo de tempo foi estimado a partir do critério de estabilidade numérica da
Equacdo 39, em que a utilizacéo de valores superiores ao At calculado implicam em oscilagfes
na solugdo numérica (CHAPRA; CANALE, 2016). A difusividade efetiva do etanol (Des2) foi
utilizada nesse célculo por possuir o maior valor quando comparado com as difusividades das

demais espécies presentes no meio reacional, de modo a ndo superestimar o valor de 4z.

1 Ar? (39)

A resolucdo computacional dos sistemas de equacBes dos reatores foi realizada
empregando a funcdo “odeint” do pacote de rotinas cientificas SciPy, construido em linguagem
de programacao Python (SCIPY, 2024). Dessa forma, foram obtidos os perfis de concentragédo
ao longo do tempo das substancias envolvidas na reacdo de esterificacdo do butanoato de etila
por N435. A rotina de simulacdo implementada pode ser observada em mais detalhes no
repositério remoto disponivel em https://github.com/Reps-GPBio/Dissertation.git.

A fungédo “odeint” utiliza o solver LSODA para resolu¢ao numérica de EDO’s,
sendo reconhecido por sua capacidade de alternar automaticamente entre os métodos de
integracdo de Adams-Bashforth-Moulton (explicito) e Backward Differentiation Formula
(implicito), a depender das caracteristicas do problema, como a rigidez das equacdes
(POSTAWA,; SZCZYGIEL; KULAZYNSKI, 2020). Desse modo, a fungdo “odeint” requer ao
menos trés argumentos: uma funcao que retorne o valor das equacgdes diferenciais das variaveis
dependentes do sistema, ou seja, as concentracfes das substancias em cada ponto discreto e,
para o reator batelada alimentada, o volume da fase bulk; a solucdo inicial das equagOes
diferenciais, determinada através das condic@es iniciais e de contorno dos modelos elaborados;
e 0S pontos no tempo nos quais a solucéo é computada, sendo obtidos a partir do passo de tempo
anteriormente definido (YAMANI et al., 2022). A Figura 18 apresenta o esquema de

funcionamento da rotina de simula¢do computacional da operacdo dos reatores.
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Figura 18 — Rotina de simulacdo da operacdo dos reatores descontinuos
heterogéneos para sintese enzimatica de butanoato de etila por Novozym 435
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Fonte: Elaborado pelo autor.

5.3 Influéncia de limitacgdes difusionais externas na reacao de esterificacao

Através do modelo EIDR do reator heterogéneo, avaliou-se a influéncia de
limitacGes difusionais externas no desempenho da sintese de butanoato de etila, sendo
correlacionada com a velocidade das particulas de biocatalisador em movimentacao livre no
tanque (Up). Para isso, foi realizada analise de sensibilidade da velocidade das particulas,
parametro diretamente relacionado com a velocidade de agitacdo do impelidor, em relacdo a

conversao de acido butirico (Equacéo 40).

_ Cb,sl(o) - Cb,sl +100 (40)
Cb,sl(o)

Em que, X é a conversdo e Cps1(0) e Chs1 SA0 as concentracOes inicial e final de
acido butirico na fase bulk, respectivamente.

As condicdes operacionais adotadas na simulagdo foram baseadas no trabalho de
Martins et al. (2014), em que foi realizada reagdo de esterificacdo de butanoato de etila,
catalisada por N435, sendo conduzida em batelada, empregando hexano como solvente, a 40°C.

As condi¢es do trabalho citado foram as seguintes: concentragdo de substratos, acido butirico
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e etanol, igual a 0,1 M, razdo molar entre substratos de 1:1, carga de biocatalisador N435 de
10% em relacdo a massa de &cido butirico, agitacdo a 200 RPM, volume reacional de 10 mL e
tempo de reacdo de 2 h. O intervalo de variacdo da velocidade das particulas partiu do valor
estimado para a velocidade da ponta do impelidor (Ut) nesse sistema agitado. Assim, os valores
de velocidade das particulas analisados foram 0,05, 0,10, 0,15, 0,20, 0,25 e 0,30 m/s.
Ademais, o nimero adimensional de Biot foi estimado para verificar a relevancia
do efeito de limitacbes difusionais externas em comparacdo com internas na sintese de
butanoato de etila (ILLANES; WILSON; VERA, 2014). A Equacdo 41 calcula o nimero de
Biot (Ngi) para geometrias esféricas a partir do coeficiente de transferéncia de massa convectivo
(kix) e da difusividade efetiva (Dey) das substancias quimicas, além do raio da particula de
biocatalisador (R). Caso Ngi >> 1, pode-se negligenciar o efeito de restricbes difusionais

externas na velocidade de reacéo.

kxR 41
Ny, = L= (41)
3D,

5.4 Validacdo experimental do modelo do reator batelada heterogéneo

A capacidade de predi¢do dos modelos PH, IDR e EIDR dos reatores heterogéneos
foi avaliada para determinacdo do modelo mais adequado para simulacdo da sintese enzimatica
de butanoato de etila por N435. A validacdo experimental foi realizada a partir da determinacéo
do perfil de conversdo de &cido butirico no tempo. Os materiais utilizados no ensaio foram 0s
seguintes: &cido butirico P.S. (Vetec, Brasil); etanol P.A. (Exodo Cientifica, Brasil); hexano P.A.
(Neon, Brasil); lipase B de Candida antarctica (CALB) imobilizada em resina acrilica,
Novozym 435 (Sigma-Aldrich, Estados Unidos); e peneiras moleculares do tipo ze6lita 3A
(Grace, Estados Unidos).

Assim, o experimento foi conduzido de acordo com as condicdes especificadas por
Martins et al. (2014), descritas no item 5.3. As peneiras moleculares foram previamente
ativadas em mufla modelo EDG 3000 3P-S (EDG, Brasil), a 350 °C, durante 6 h, em rampa de
aquecimento a 10 °C/min. A reacgéo de esterificacdo foi realizada em Erlenmeyer de 50 mL,
com volume de trabalho de 35 mL, sendo mantido em incubadora com controle de temperatura
e agitacdo orbital modelo TE-420 (Tecnal, Brasil) durante o periodo de reagédo. Aliquotas de 0,5
mL foram retiradas do meio reacional em periodos de 20 min, durante 2 h, e adicionadas em

Erlenmeyer de 50 mL contendo 5 mL de etanol e solucdo de fenolftaleina 1% para titulagdo
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com solucdo de NaOH 0,01M para quantificacdo do teor de acido butirico (Cphs1), calculado
conforme a Equacédo 42. A partir do teor de acido medido no tempo inicial (Cvs1(0)), o perfil de

conversdo foi estimado ao longo do tempo de reacéo.

_ f *Cnaon * Vaon (42)
Cb,sl - V
A

Em que f, Cnaon © VnaoH S80, respectivamente, o fator de padronizagédo, a
molaridade e o volume da solugdo de NaOH e Va é 0 volume de amostra presente no Erlenmeyer.

Ademais, pontos experimentais também foram coletados nos tempos de 4 e 6 h de
reacdo, de modo a verificar o atingimento do equilibrio quimico na sintese de butanoato de etila
por N435. O sistema reacional foi avaliado em duas condiges, na auséncia (EXP-branco) e na
presenca (EXP-ZLT) de peneiras moleculares do tipo zedlita 3A, na quantidade de 1,39 % em
relacdo a massa de meio reacional, com a finalidade de observar o efeito da remocéo de agua
no perfil de conversdo da reacdo de esterificacdo. A partir da conversdo de equilibrio (Xeq)
obtida em EXP-branco, a constante de equilibrio (Keq) foi estimada através da Equacao 43, que

pode ser reescrita em fungdo de Xeq (Equacao 44).

K. = Cpeq * Cw,eq (43)

eq —
Csl,eq * s2,eq

K Xeq” (44)
(11— Xeg)?

Em que Csieq, Cs2eq, Cpeq € Cweq SA0 as concentragdes de &cido butirico, etanol,
butanoato de etila e agua no equilibrio, respectivamente.

Araiz do erro quadratico médio (RMSE), assim como seu valor relativo (rRMSE),
foram utilizadas como métricas para avaliar a predicdo dos modelos de reatores heterogéneos
em relacdo aos dados experimentais obtidos, sendo estimadas a partir das Equacdes 45 e 46,
respectivamente (DESPOTOVIC et al., 2016).

(45)

Npe

1
RMSE = E (Xexp _Xcalc)2
Mpe =



75

1 wn (46)
n_pezijl(xexp - Xcalc)2

rRMSE = * 100

LZ%QX
Npe i=1“€exp

Em que npe € 0 nUmero de pontos experimentais, Xexp € a conversao experimental
obtida e Xcalc é a conversdo estimada pelo modelo do reator batelada heterogéneo.

Além disso, o critério de Weisz foi utilizado para analisar a relevancia de limitac6es
difusionais internas na sintese de butanoato de etila por N435 (DORAN et al., 2013). De acordo
com esse critério, se o valor do modulo de Thiele (@) for inferior a 0,3, o efeito de restricbes
difusionais internas pode ser considerado insignificante para o processo. O mddulo de Thiele
para geometrias esféricas é obtido pela Equacgdo 47, através da relacdo entre o raio da particula
de biocatalisador (R), a velocidade de reacdo observavel (vops), a difusividade efetiva da

substancia quimica (Dex) € sua concentracdo avaliada na superficie da particula (Csx).

¢ = (5)2 Vobs 47)
De,x CS,X

3

A velocidade de reacdo observavel estd relacionada com a taxa de consumo e

geracdo de substancias que pode ser mensurada na fase bulk, podendo ser estimada a partir da

Equacdo 48, que relaciona a velocidade de reacdo avaliada na superficie da particula de

biocatalisador (v(R, t)) com o fator de efetividade interno (z’ipr), que indica o uso efetivo do

biocatalisador heterogéneo frente a limitacGes difusionais internas. Esse fator, por sua vez, pode

ser calculado pela Equacdo 49 através da média da razdo entre a velocidade de reacdo em dado

raio da particula (v(r, t)) e a da superficie do biocatalisador, sendo n 0 nimero de pontos
discretos no raio.

Vobs = n;DR * V(R, t) (48)

, 1 . v(r,t) (49)
PR T 0 L <v(R, t))

l

5.5 Analise de sensibilidade das variaveis de processo
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O efeito das variaveis de processo na performance da operacdo de sintese
enzimatica do butanoato de etila foi avaliado através de analise de sensibilidade. Simulagdes da
operacdo do reator batelada heterogéneo foram conduzidas, partindo das condicdes
experimentais de Martins et al. (2014) apresentadas no item 5.3, variando uma varidvel de
processo por vez e mantendo as demais constantes, avaliando ao todo trés niveis de valores para
cada.

As variaveis utilizadas na analise foram o raio da particula de biocatalisador (Rp:
0,31-0,60 - 0,90 mm), a concentracao inicial de substratos (Cps(0): 0,1 —0,2 —0,3 M), a razéo
molar entre os substratos (RM: 1:1 — 1:2 — 1:3) e a carga de biocatalisador em relagcdo a massa
de &cido butirico na fase bulk no inicio da reacdo (E: 10 — 20 — 30%). Como variaveis resposta,
foram empregadas a conversao (X), a produtividade de butanoato de etila (Pp), a concentragdo
final do produto (Cy,p), a produtividade do biocatalisador (P¢), o fator de efetividade médio no
tempo (nipr) e o fator ambiental (Ef). A Tabela 10 apresenta a forma como esses parametros

foram calculados e uma descricdo para cada um deles.

Tabela 10 — Variaveis resposta utilizadas na anélise de sensibilidade do reator batelada
heterogéneo (continua)

Variavel Equacao Descricéo
resposta
Conversio! (%) _ Cps(0) = Gy Percentual de reagente limitante que
RO *100 reagiu para formar o produto, em

que Cp,s(0) e Cps S80 as
concentragdes inicial e final do
reagente limitante.

Produtividade de Cpp *Vp* M, Relacdo da massa de produto gerado
butanoato de b = Tt com o tempo de reacdo (t), em que
etila? (kgp/h) Cb,p € a concentracdo final de
butanoato de etila, My é a sua massa
molar e Vp € 0 volume da fase bulk.
Concentragao C. = Npp Razdo entre o nimero de mols de
final de butanoato LA butanoato de etila (Npp) € 0 volume
de etila’ (M) da fase bulk.
Produtividade do Cop *Vp * M, Relac&o entre a massa de produto
biocatalisador® fe=—4 m, gerada no tempo e a massa de

(kgp/kgc.h) biocatalisador utilizada (mc).
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Tabela 10 — Variaveis resposta utilizadas na analise de sensibilidade do reator batelada

heterogéneo (concluséo)

Variavel Equacéo Descricéo
resposta
Fator de Tits 1 v(r, t) Avalia o uso efetivo do
efetividade médio n,pr = —z [—Z < ' ) biocatalisador frente a limitagGes
no tempo* (%) n& \v(R,t)/| ifusionais internas. O fator de
efetividade interno é calculado a
partir da média dos fatores locais
distribuidos em pontos discretos no
espaco (n) e no tempo (Ns).
Fator ambiental® OLLY: +mg; + ms; + My, Relacdo entre a massa de residuos
(kgr/kgp) f- m, gerada e a massa de produto (mp)

obtida ao final do processo. Os
residuos incluem o solvente (mnx), 0s
substratos ndo convertidos (ms1 e
Ms2) € 0 subproduto da reacao (Mw).
Fonte: *Fogler (2020); 2Guillen, Benaiges e Varelo (2016); 3Woodley (2019); *lllanes, Wilson e Vera (2014);

e ®Sheldon e Woodley (2018).

5.6 Otimizacdo multiobjetivo da operacdo dos reatores descontinuos heterogéneos

A partir da andlise de sensibilidade discutida no item 5.5, as variaveis de processo
concentragdo inicial de substratos (Css:(0) € Cps2(0)) € massa de biocatalisador (m.) foram
utilizadas como parametros de otimizagdo da performance operacional do reator batelada
heterogéneo (BR). Ademais, para otimizacdao do reator batelada alimentada, as concentragdes
de alimentacao dos substratos (Cp,s; € Cos2) também foram empregadas, analisando diferentes
configuragdes: alimentando apenas acido butirico (FBR-Fsl1) e apenas etanol (FBR-Fs2).

Inicialmente, realizou-se a otimizagdo da operacdo dos reatores descontinuos
heterogéneos através de funcdes de unico objetivo, buscando-se maximizar as varidveis
resposta produtividade de butanoato de etila (Pp), concentracdo final do produto (Cpp) €
produtividade do biocatalisador (Pc) (GUILLEN; BENAIGES; VARELO, 2016, WOODLEY,
2019). ATabela 11 apresenta os modelos mateméticos empregados para otimizacao da operacao
dos reatores heterogéneos.

Nos procedimentos de otimizagéo, foram especificados limites de busca para as
variaveis independentes. Para as concentracGes, foram aplicados os valores de 0,1 a 2,5 M,

correspondentes a faixa de concentragdo usada no levantamento dos pardmetros cinéticos do
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modelo Ping-Pong Bi-Bi (FOUKIS et al., 2018). Quanto a massa de biocatalisador, os limites
foram de 8,8 a 220 mg, referentes ao percentual de 10% em relacdo a massa de &cido butirico

nas concentracdes de 0,1 e 2,5 M em um volume de 10 mL de reator.

Tabela 11 — Modelos matematicos para otimizacdo das funcGes de Unico objetivo das
diferentes configuracdes de reatores descontinuos heterogéneos avaliadas na sintese

enzimatica de butanoato de etila por Novozym 435 (N435)

Reator batelada heterogéneo (BR)

Maximizar fobjp, (Cp51(0), Cps2(0), m,),
fobj,PC (Cb,sl (0), Cb,sZ (0), mc),
fovjcyyp (Cp51(0), Cps2(0),m,),

sujeito a: 0,1 < Cps51(0) < 2,5,

0,1 < (Cps2(0) < 2,5,
8,8 < m, < 220.

Reator batelada heterogéneo alimentado com acido butirico (Fs1-FBR)
Maximizar fobjp, (Cb,sl (0), Cp,52(0), Co 51, mc):
fobjp.(Cp51(0), Cp 52(0), Co 51, M),
fobj,cb,p (Cb,sl (0), Ch,s2 (0), Co,s1/ mc),
sujeito a: 0,1 <Cps51(0) < 2,5,
0,1 < (Cps52(0) < 2,5,
0,1<Cos1 < 2,5,

8,8 < m. < 220.

Reator batelada heterogéneo alimentado com etanol (Fs2-FBR)

Maximizar fobjp, (Cp51(0), Cp52(0), Co 50, mc),
fobj,PC (Cb,sl (0), Cp,s2 (0), Co,s2 mc),
fobj,cb,p (Cb,sl (0), Cp,s2 (0), Co,s2, mc),

sujeito a: 0,1 < Cps51(0) <25,
0,1 < (Cps52(0) < 2,5,
0,1<Cos, < 2,5,

8,8 < m, < 220.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Para encontrar o ponto de méximo global das funcBes objetivo definidas,
correspondente a performance maximizada dos reatores, foi empregado o método Evolucgéo
Diferencial, classificado como estocéastico, baseado em populacdo (STORN; PRICE, 1997). A
funcdo “differential evolution”, também implementada em Python e disponivel no pacote de
rotinas cientificas SciPy (SCIPY, 2024), foi utilizada nesse estudo.

Apbs a realizacdo da otimizacdo da performance dos reatores atraves das fungdes
de Unico objetivo, buscou-se analisar o comportamento de trade-off entre as variaveis resposta
selecionadas nesse estudo. Desse modo, foi utilizada a analise da frente de Pareto, um método
de inspecdo gréfica de fungbes multiobjetivo para observacao do trade-off, ou seja, de ganhos
e perdas na tomada de decisdo de um projeto, ao optar-se pela priorizacdo de um objetivo de
otimizacdo em relacdo aos demais (SRIVASTAVA; PADHIYAR, 2016).

Para construgdo da frente de Pareto, empregou-se o método de soma ponderada, em
que a funcdo multiobjetivo é convertida em uma fungéo de Unico objetivo, atribuindo-se pesos
(Pn) aos objetivos de otimizacdo e realizando posteriormente a soma entre eles (WANG et al.,
2018). Assim, as frentes de Pareto para cada configuracdo de reator foram determinadas ao
variar os valores dos pesos atribuidos de 0 a 1 na funcdo multiobjetivo do problema de
otimizacdo modelado (Tabela 12). As solucBes obtidas na maximizacao das funcGes de Unico
objetivo foram empregadas para normalizacdo da fungdo multiobjetivo, de modo a evitar efeitos

oriundos da diferenca de escala das variaveis resposta.

Tabela 12 — Modelos matematicos para otimizacdo das fungdes multiobjetivo das diferentes
configuragcBes de reatores descontinuos heterogéneos avaliadas na sintese enzimatica de

butanoato de etila por Novozym 435 (N435) (continua)

Reator batelada heterogéneo (BR)

Maximizar
P. Cb'
fmulti,obj(cb,sl(o)r Cb,sz(o):mc) = [Pl * (f 1,7 ) + P2 * ( ,p ) + P3 * ( ]
obj,Pp fob],Cb‘p fob],PC

Pc

)],

sujeito a: 0,1 <Chs1(0) <25,
0,1 < Cps52(0) = 2,5,
8,8 < m, < 220.
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Tabela 12 — Modelos matematicos para otimizagdo das fungdes multiobjetivo das diferentes
configuragcBes de reatores descontinuos heterogéneos avaliadas na sintese enzimética de
butanoato de etila por Novozym 435 (N435) (concluséo)

Reator batelada heterogéneo alimentado com acido butirico (Fs1-FBR)

Maximizar
finutti,onj (Cp,s1(0), Cp,52(0), Co 51, mc) = [Py ( ) + Py * ( ob]Cbp) + P * ( Objpc)]
sujeito a: 0,1 <Cys1(0) <25,
0,1 < (Cp52(0) < 2,5,
01<Cys1 <25,
8,8 < m, < 220.
Reator batelada heterogéneo alimentado com etanol (Fs2-FBR)
Maximizar
Srmuiei ob](Cbsl(O) Cp,52(0), Cos2,mc) = [Py * ( )+ Py * (fo b bp) + P3 * ( ob]PC)]

sujeito a: 0,1 < Cps51(0) <25,
0,1 < Cps2(0) < 2,5,
0,1 <Cosp < 2,5,
8,8 < m, < 220.

Fonte: Elaborado pelo autor.

O fluxograma de trabalho para determinacdo das frentes de Pareto para as diferentes
configuracdes de reatores descontinuos pode ser visualizado na Figura 19. O repositorio remoto
acessado por https://github.com/Reps-GPBio/Dissertation.git pode ser consultado para
obtencdo de mais detalhes sobre a rotina de otimizacdo da operacdo dos reatores heterogéneos.

Ademais, as variaveis resposta obtidas nas condi¢cdes de operagdo 6timas dos
diferentes reatores descontinuos foram comparadas para escolha da melhor configuracéo a ser
utilizada no aumento de escala de producdo do éster butanoato de etila. Além das variaveis
resposta do estudo de otimizag&o, os valores de conversdo (X), fator de efetividade médio no

tempo (nior) e fator ambiental (Er) também foram analisados para tomada de decis&o.
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Figura 19 — Etapas da otimizagdo da operacdo dos reatores heterogéneos para sintese

enzimatica de butanoato de etila por Novozym 435 (N435)

Otimizacao das funcoes Construcio da
de tinico objetivo frente de Pareto

Parimetros de Parimetros de
otimizacio otimizacio

Limites de busca

Rotina de
simulaciio do reator

Calculo das Cilculo das

variiveis-resposta

variiveis-resposta

Reator otimizado
Minimizacio da

funciio objetivo
(ﬁ,&,—_pp | foticsp |fﬂleripc]

Atribuicio dos
pesos

Minimizacio da
funcio multiobjetivo

Fonte: Elaborado pelo autor.

5.7 Aumento de escala do processo

Sim

Reator otimizado
Frente de Pareto
. -

Com o conhecimento das condi¢cdes 6timas de operacdo do reator heterogéneo,

prosseguiu-se com 0 seu aumento de escala a partir do volume laboratorial de 10 mL.

Inicialmente, a estrutura do reator projetado foi definida, sendo constituida por um tanque

mecanicamente agitado de geometria cilindrica, possuindo quatro defletores verticais planos.

O topo e o fundo do tanque apresentam formato abaulado (Figura 20a). As medidas de

proporcionalidade geométrica do tanque sdo dadas nas Equacdes 50, 51, 52 e 53. O impelidor

selecionado para compor o sistema € do tipo hydrofoil (Lightnin A310), representado na Figura

20b, por apresentar caracteristicas de fluxo axial e baixo cisalhamento.
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Figura 20 — Configuragdes geométricas empregadas na construcdo do (a)
tanque agitado com formato abaulado e do (b) impelidor Lightnin A310

para sintese enzimatica de butanoato de etila por Novozym 435 (N435)

o}

(@) (b)
D_1 (50)
=
H (51)
=1
c (52)
=1

Wa_ 1 (59)
T 12

Em que D € o diametro do impelidor, T é o didmetro do tanque, H é a altura de
liquido, C é a altura do impelidor e Wq é a largura dos defletores.

A seguir, a velocidade de agitacdo do impelidor (N), para o sistema com volume de
10 mL, foi determinada de acordo com dois critérios: ser maior que a velocidade de minima
suspensdo completa (Njs) das particulas de biocatalisador e garantir que o regime de escoamento
seja turbulento, apresentando niimero de Reynolds (Nge) superior a 10*. Para estimar Njs, foi
utilizado o modelo GMB (GRENVILLE; MAK; BROWN, 2015), conforme Equacéo 54, que
calcula a velocidade de agitacdo a partir de constantes experimentais caracteristicas do

impelidor, propriedades dos materiais solidos e liquidos e parametros geométricos do sistema
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de agitacdo. O numero de Reynolds foi obtido a partir da Equacdo 55, usada para fluidos

newtonianos.

Z 1/6 ,0154 (9AP 05 /C\*1° (54)
e (2 )
N, D?/3 Phx D
P ND? (55)
RE =
Unx

Em que Z é a constante do modelo GMB e N, é 0 numero de poténcia para o
impelidor selecionado, d, € 0 didmetro da particula de biocatalisador, Xv € a fracdo volumétrica
de solidos presentes no liquido, g é a aceleracdo da gravidade e 4p ¢ a diferenga entre as massas
especificas da particula de biocatalisador (p.) € do hexano (pxx).

Partindo da velocidade de agitacdo estimada para o volume inicial de 10 mL e seu
correspondente diametro de impelidor, prosseguiu-se com o0 aumento de escala do tanque
agitado utilizando o critério de poténcia por volume constante (MELLO et al., 2024) a partir da
Equacdo 56. O aumento gradual do diametro do impelidor foi realizado com um fator de 2 até
alcancar o volume final de reator igual a 82 L, correspondente a faixa de producdo em escala

piloto.
N3D? = N3D? (56)
Em que os nimeros subscritos 1 e 2 representam os parametros de velocidade e
didametro do impelidor de escala menor e maior, respectivamente.
Durante o aumento de escala da operacdo de sintese enzimatica de butanoato de
etila, observou-se o comportamento das varidveis poténcia (Equacdo 57), torque (Equacéo 58),
taxa de cisalhamento (Equacédo 59) e produtividade de butanoato de etila (Equacéao 60).

P = N,pp N*D* (57)

P (58)
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24Uy (59)
V=]
Cb,p * Vb * Mp (60)
h=———"F"""

Em que P, Tq e y sdo a poténcia, o torque e a taxa de cisalhamento gerados pelo
impelidor, respectivamente, sendo a ultima calculada a partir da constante experimental 4 e da

velocidade na ponta do impelidor (Ur), obtida pela Equagao 61.

Os dados experimentais do impelidor Lightnin A310, necessarios para realizacdo
do aumento de escala da sintese enzimatica de butanoato de etila, podem ser obtidos na Tabela
13.

Tabela 13 — Constantes experimentais do impelidor Lightnin A310 utilizadas no
aumento de escala da sintese enzimaética de butanoato de etila catalisada por
Novozym 435 (N435)

Constante experimental Valor
Z (adimensional) 1,211
Np (adimensional) 0,302
A (adimensional) 0,172

Fonte: 'Grenville, Mak e Brown (2015); 2Grenville et al. (2017).

5.8 Analise de custos com insumos na producdo em escala piloto

Aanalise prévia dos custos com insumos em escala piloto de producdo de butanoato
de etila por N435 foi realizada. Para isso, 0s custos por unidade de venda (R$) dos seguintes
insumos foram adquiridos com fabricantes: acido butirico, etanol, hexano, biocatalisador N435
e peneiras moleculares do tipo ze6lita 3A. A partir desses valores e das quantidades estimadas
nas condi¢des operacionais otimas do reator heterogéneo, foi calculado o custo total com os
insumos para produgéo de uma batelada do éster em escala piloto de 82 L. O retorno financeiro

do processo com a venda do butanoato de etila fabricado também foi estimado.
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Ademais, a solugdo de compromisso entre os diferentes objetivos de otimizagéo,
obtida a partir da anélise da frente de Pareto (CO-kp), teve seus custos com insumos e retorno
financeiro com a producao de butanoato de etila comparados com as condicGes 6timas obtidas
na otimizacdo das funcbes de Unico objetivo para as variaveis-resposta produtividade de
butanoato de etila (CO-Pp) e produtividade do biocatalisador N435 (CO-Py).
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 Convergéncia de malha para simulagdo dos reatores heterogéneos

AFigura 21a apresenta a variacdo no valor da converséo de &cido butirico, estimada
na simulacdo da sintese de butanoato de etila por N435, em relacdo aos diferentes tamanhos de
malha analisados, enquanto a Figura 21b indica os erros relativos entre as conversdes estimadas.
Assim, observa-se que a malha computacional contendo 15 elementos € a mais adequada para
conducéo das simulacdes de operacdo dos reatores heterogéneos, pois apresenta erro relativo
inferior a 5%, limite usualmente aplicado na literatura para garantir precisdo numérica da
solucdo, além de evitar o refinamento excessivo, aumentando assim o custo computacional para
resolucdo das equacBes de projeto dos reatores (JIANG et al., 2022). A partir da definicdo do
namero de elementos, 0 espacamento entre 0s pontos do dominio computacional e o passo de

tempo empregados para as demais simulagdes foram iguais a 22,5 um e 0,05 s, respectivamente.

Figura 21 — (a) Influéncia do numero de elementos da malha
computacional na estimativa da conversao de acido butirico (X) e (b)
erro relativo percentual (ER) entre as estimativas dos diferentes

tamanhos de malha (continua)
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Figura 21 — (a) Influéncia do nimero de elementos da malha
computacional na estimativa da conversdo de acido butirico (X) e (b)
erro relativo percentual (ER) entre as estimativas dos diferentes
tamanhos de malha (concluséo)
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Fonte: Elaborado pelo autor.

6.2 Influéncia de limitacgdes difusionais externas na reacao de esterificacdo

A Figura 22 apresenta os perfis de conversdo de acido butirico na reagdo de
esterificacdo do butanoato de etila catalisada por N435, estimados em diferentes velocidades
de movimentagdo de particulas (Up) através do modelo EIDR, que contabiliza tanto efeitos de
restricdo difusional interna quanto externa nos fendmenos de transferéncia de massa para
sintese do éster.

Dessa forma, pela sobreposicao dos perfis de conversado, € possivel observar que o
sistema heterogéneo avaliado ndo apresenta limitagdes difusionais externas, provenientes da
resisténcia a difusdo das substincias envolvidas na rea¢do pela camada estagnada de fluido
remanescente na superficie das particulas de biocatalisador. A auséncia de restrigdes difusionais
externas também ¢ confirmada pela estimativa do nimero de Biot para os componentes da
reacdo de sintese de butanoato de etila por N435, como observado na Tabela 14, em que Ngj >>
1 (ILLANES; WILSON; VERA, 2014). Em sistemas mecanicamente agitados, devido a
movimentagdo mais intensa do meio reacional, proveniente da rotagdo do impelidor, em
comparagdo com outras configuracdes de reatores, como em leito fixo ou fluidizado, a camada
estagnada de fluido tende a apresentar espessura minima, proporcionando a transferéncia de

massa mais eficiente entre fases (COROVIC et al., 2020; KHAN et al., 2021).
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Figura 22 — Perfis de conversdo (X) durante o tempo (¢)
de reacdo da sintese enzimatica de butanoato de etila por
Novozym 435 (N435) estimados através do modelo
EIDR em diferentes velocidades de movimentagao das

particulas de biocatalisador (U,)
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Fonte: Elaborado pelo autor

Tabela 14 — Numeros de Biot estimados para os componentes quimicos
envolvidos na reacdo de sintese enzimatica de butanoato de etila por

Novozym 435 (N435)

Componente Numero de Biot (Ngi)
Acido butirico (s1) 11,02
Etanol (s2) 10,15
Butanoato de etila (p) 11,60

Fonte: Elaborado pelo autor.

Nesse sentido, a velocidade de agitagdo do impelidor, por apresentar relagdo
diretamente proporcional com a velocidade de movimentacdo das particulas de biocatalisador,
demonstrou ndo ter influéncia direta na performance da reagdo de esterificacao do butanoato de
etila. O efeito da velocidade de agitagdo na sintese do éster miristato de isopropila também foi
investigado no trabalho de Vadgama, Odaneth e Lali (2015), em reacdo de esterificacao
catalisada por N435. Neste trabalho, a conversao da reagdo manteve-se constante e igual a 75,65%

na faixa de velocidade de agitagdo analisada, variando de 50 a 250 RPM. Da mesma forma, os
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resultados obtidos indicaram auséncia de limitagdes difusionais externas na reagdo de
esterificacdo catalisada pelo biocatalisador heterogéneo Novozym 435.

Apesar disso, a velocidade de agitagdo do reator ainda pode influenciar
indiretamente a operagdo de sintese de butanoato de etila. A promog¢ao de um regime de
escoamento turbulento a partir da velocidade de agitacdo pode proporcionar menor tempo de
mistura e, consequentemente, maior homogeneizagdo do meio reacional. Isso auxilia na
solubilizacdo dos reagentes no solvente organico, assim como na reducao de gradientes de
concentracdo na fase bulk do reator, permitindo um contato mais eficiente dos substratos com
os biocatalisadores e da agua, subproduto indesejado da reagdo, com as peneiras moleculares,
proporcionando sua rapida separacdo do sistema reacional (MURIA; CHEIRSILP; KITCHA,
2011; RAKMALI; CHEIRSILP, 2016).

A velocidade de agitagdo também pode influenciar no grau de suspensdo das
particulas de biocatalisador e zedlita 3A, de modo a evitar a formagdo de aglomerados
particulados no reator, visto que promovem restri¢des difusionais pela reducao da superficie de
interagdo disponivel entre as particulas e o meio reacional (GRENVILLE; MAK; BROWN,
2015). Ademais, o cisalhamento provocado pelo estresse mecanico oriundo da rotagdo do
impelidor também pode ocasionar a perda de atividade dos biocatalisadores heterogéneos pelo
desprendimento de enzimas do suporte de imobilizagdo, fenomeno denominado de leaching
(SHELDON; VAN PELT, 2013). Desse modo, a velocidade de agitacdo do impelidor continua
sendo um pardmetro relevante na sintese de butanoato de etila por conta dos efeitos indiretos

descritos, apresentando um impacto importante no aumento de escala do processo proposto.

6.3 Validacdo do modelo do reator batelada heterogéneo

Os perfis de conversdao de acido butirico ao longo do tempo de reagdo obtidos a
partir da simulagdo das condigdes operacionais de Martins et al. (2014) através dos modelos
PH, IDR ¢ EIDR e os dados obtidos experimentalmente sdo mostrados na Figura 23. Observou-
se uma taxa de conversdo maior para o modelo PH, tendo em vista que este desconsidera
limitagdes difusionais na velocidade de reagdo, enquanto os modelos IDR e EIDR apresentaram
perfis similares e uma taxa mais lenta. A diferenga na conversdo estimada ao final da reagdo

entre esses modelos e o primeiro foi de aproximadamente 30%.
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Figura 23 — Comparativo do perfil de conversao de acido
butirico (X) durante o tempo (t) da reagdo de sintese de
butanoato de etila obtido experimentalmente com os

estimados pelos modelos PH, IDR e EIDR
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Fonte: Elaborado pelo autor.

A Tabela 15 apresenta os valores dos pardmetros estatisticos RMSE e rRMSE
obtidos para avaliacdo da capacidade preditiva dos diferentes modelos de reatores heterogéneos
na sintese enzimatica de butanoato de etila. Os erros médios percentuais apresentados pelos
modelos IDR e EIDR em relagdo aos pontos experimentais foram de 10,97 e 8,99%,
respectivamente, enquanto o modelo PH possuiu um erro de 49,46% na estimativa da conversao
de acido butirico. Dessa forma, a modelagem considerando restrigdes difusionais apresentou a
melhor capacidade preditiva para simulagdao da operacdo do reator batelada heterogéneo,
possuindo erro de estimativa dentro de limites aceitaveis pela literatura (LI et al., 2013). Como
visto no item 6.2, efeitos de limitacdes difusionais externas podem ser negligenciados para o
sistema reacional analisado, logo, o modelo IDR, por ser mais simples, foi adotado para as
demais simulagdes do reator descontinuo heterogéneo.

Nesse contexto, para evitar o subdimensionamento no projeto do reator descontinuo
heterogéneo para sintese de butanoato de etila por N435, ¢ de fundamental importincia
considerar os efeitos de limitagcdes difusionais internas, visto que restri¢cdes a transferéncia de
massa intraparticular promovem um gradiente de concentra¢do dos substratos de magnitude
relevante na particula do biocatalisador, como ilustrado na Figura 24, que demonstra a
distribuicdo da concentracdo do 4cido butirico, o reagente limitante, no raio da N435 e ao longo

do tempo, estimada a partir de simulagao empregando o modelo IDR. Essa ndo uniformidade
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observada no interior do biocatalisador ¢ decorrente de uma menor quantidade de substratos
que consegue difundir para interagir com o sitio catalitico das lipases imobilizadas, restringindo

a eficiéncia da catalise enzimatica.

Tabela 15 — Parametros estatisticos de avaliagdo da capacidade preditiva dos modelos PH,

IDR e EIDR de reatores descontinuos heterogéneos

Modelo RMSE (%) rRMSE (%)
PH 22,43 49,46
IDR 4,98 10,97
EIDR 4,08 8,99

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 24 — Distribui¢do da concentragdo do substrato
limitante no raio da particula de biocatalisador Novozym
435 (N435) ao longo do tempo da reacdo de sintese de

butanoato de etila
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Nesse sentido, o fator de efetividade interno, estimado por simulagdo das condigdes
experimentais pelo modelo IDR, manteve-se inferior a 30% ao longo do tempo da reagdo de
esterificacdo, como visto na Figura 25a, atestando o uso ineficiente do biocatalisador
heterogéneo. Do mesmo modo, os mdédulos de Thiele observaveis (Figura 25b), calculados para
ambos os substratos da reacdo, apresentaram-se superiores a 0,3, confirmando a relevancia de

restri¢des difusionais no sistema reacional estudado (DORAN et al., 2013).
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Figura 25 — Distribui¢@o do (a) fator de efetividade interno e do (b)
modulo de Thiele observavel ao longo do tempo da reagao de sintese
de butanoato de etila por Novozym 435 (N435)
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Fonte: Elaborado pelo autor.

A reagdo de sintese enzimatica de butanoato de etila também foi investigada quanto
a condigdo de estabelecimento do equilibrio quimico, analisando o efeito da remocao de agua
pelas peneiras moleculares do tipo zedlita 3A no perfil de conversdo de acido butirico. Na
Figura 26, sdo apresentadas as curvas de conversao obtidas experimentalmente nas condi¢des
de auséncia (EXP-branco) e presenca (EXP-ZLT) de zedlita 3A no meio reacional. A formagao
de um platd foi observada apos o periodo de 2 h, representando o atingimento do equilibrio

quimico da reagdo de esterificacgao.
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Figura 26 — Comparativo entre os perfis de conversdo de
acido butirico obtidos experimentalmente nas condigdes
de auséncia (EXP-branco) e presenga (EXP-ZLT) de
peneiras moleculares do tipo zedlita 3A na sintese de

butanoato de etila por Novozym 435 (N435)
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Apesar do emprego de peneiras moleculares em EXP-ZLT (Figura 27), ndo se
observou efeito significativo na conversao de equilibrio da reacdo em comparagdo com o ensaio
em branco (EXP-branco), pois era esperado que a conversao para a primeira condi¢cdo fosse
superior, tendo em vista a remogao de dgua do sistema e o deslocamento do equilibrio para
formacao do éster. Sendo assim, diferentes fatores podem ter influenciado a remocao ineficiente
de 4gua durante a sintese de butanoato de etila, como a dispersividade das particulas de zedlita
3A, a agitagdo em baixa intensidade, a cinética de remog¢do de agua pela zeodlita, podendo
ocorrer de forma mais lenta que a taxa de formacao de 4gua na reagdo, e o protocolo utilizado
para ativacdo das peneiras moleculares, que pode ter comprometido a estrutura e a capacidade
de aprisionamento da agua pela zedlita (ZHANG et al., 2024).

Dessa forma, prosseguiu-se com a determinagdo da constante de equilibrio da
reagdo a partir do ensaio em branco para agregar o equilibrio quimico ao modelo cinético da
sintese de butanoato de etila por N435, Equacdao 62, compondo mais um modelo de reator
heterogéneo (IDR-EQ). O valor obtido para a constante de equilibrio foi de 5,48. Como K¢, >
1, a direcdo da reacao para formagao de éster ¢ favorecida, explicando a conversao maxima

alcangada, de aproximadamente 70%, mesmo sem a remocao efetiva de 4gua do meio reacional.
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Figura 27 — Configuracdo do sistema
reacional empregado nos experimentos de
determina¢do do perfil de conversdo de
acido butirico na sintese de butanoato de

etila por Novozym 435 (N435)

Fonte: Elaborado pelo autor.

c,C
EOkcat [Csl Csz - IIET(:V]
v = (62)
C C
Kmslcsz (1 + chzz) + KmsZCsl (1 + ﬁsll) + Cslcsz

Em que C, e Cy, sdo as concentragdes de butanoato de etila e agua, respectivamente.

Assim, ao simular as condigdes experimentais observadas no equilibrio quimico

através dos modelos IDR e IDR-EQ (Figura 28), observou-se o atingimento da conversao de

equilibrio pelo modelo IDR-EQ, enquanto a conversdo estimada pelo outro se manteve

crescente até o final do periodo analisado.

Os parametros estatisticos RMSE e rRMSE também foram calculados para

avaliacdo da capacidade preditiva dos modelos IDR e IDR-EQ em comparacdo com a curva

experimental de EXP-branco (Tabela 16). Para IDR-EQ, o erro médio percentual foi de 6,02%,

indicando excelente capacidade de predigdo (LI et al., 2013).
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Figura 28 - Comparativo dos perfis de conversao de acido
butirico (X) durante o tempo (t) da reacdo de sintese de
butanoato de etila obtidos experimentalmente, nas
condi¢des de auséncia (EXP-branco) e presenca (EXP-
ZLT) de peneiras moleculares do tipo zeolita 3A, com os

estimados pelos modelos IDR e IDR-EQ
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Tabela 16 - Parametros estatisticos de avaliagdao da capacidade preditiva dos modelos IDR

e IDR-EQ de reatores descontinuos heterogéneos

Modelo RMSE (%) rRMSE (%)
IDR 12,25 27,60
IDR-EQ 2,67 6,02

Fonte: Elaborado pelo autor.

A partir do exposto, o projeto do reator descontinuo heterogéneo prosseguiu
utilizando o modelo IDR nas simulagdes, por representar a condigdo ideal de remocao de agua
e deslocamento do equilibrio para formacao do produto de interesse, o éster butanoato de etila.
Ademais, o modelo IDR-EQ pode ser empregado para estimativa da conversdo maxima
alcangével ao considerar o equilibrio quimico da reacao de esterificacdao, de modo a quantificar

perdas no rendimento do processo provenientes da formagado de dgua.

6.4 Analise de sensibilidade das variaveis de processo
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Na Figura 29, ¢ representado o efeito das varidveis de processo na conversao
durante a sintese enzimatica de butanoato de etila catalisada por N435. O raio da particula e a
carga de biocatalisador tiveram os efeitos mais significativos na conversao estimada, enquanto
a concentragdo inicial e a razdo molar dos substratos proporcionaram alteragdes bastante

discretas.

Figura 29 — Conversao (X) avaliada ao variar o raio da
particula de biocatalisador (R,), a concentragdo inicial de
substratos (Cp,s(0)), a razdo molar entre os substratos (RM)
e a carga de biocatalisador (E) na sintese enzimatica de

butanoato de etila
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Especificamente, aumentar o raio de 0,31 para 0,90 mm resultou em uma
diminui¢do na conversao de 71,79% para 30,30%. Essa reducdo pode estar relacionada ao
aumento do caminho necessario para que as substancias se difundam na matriz sélida do
biocatalisador. Assim, embora o fato de as lipases serem inseridas dentro dos poros do suporte
seja favoravel para a manutengdo da estabilidade estrutural dessas enzimas, limitagdes
difusionais devem ser consideradas (ISMAIL; BAEK, 2020).

Ademais, o tamanho da particula estd intimamente relacionado a area superficial de
contato entre o biocatalisador heterogéneo e o meio de reacdo, sendo um fator chave para a
eficiéncia da reacdo. Quanto menor o raio do suporte de imobilizacdo, melhor a dispersividade

das particulas dentro do reator e menor resisténcia a transferéncia de massa pode ser obtida
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(MANDARI; DEVARALI, 2022), podendo proporcionar o alcance de altas conversdes em
processos industriais.

O aumento da concentragdo dos substratos na fase bulk, tanto através do aumento
de suas concentragdes iniciais como pela modificacdo da razdo molar entre substratos,
colocando o etanol em excesso, apresentou efeito negativo, embora discreto em magnitude, na
conversao da reagdo. Isso pode se dar devido a inibi¢cdo da atividade da lipase pelos substratos,
sendo reportado na literatura que a velocidade de reacdo na esterificacdo enzimatica aumenta
até certo limite com o aumento da concentracao de substratos (KHAN et al., 2021).

Em contrapartida, o aumento da carga de biocatalisador de 10 para 30% em relagao
a massa de acido butirico promoveu um aumento percentual de 36,62% na conversdo. Da
mesma forma que o raio, uma maior area de contato com os substratos pode ser obtida com
mais massa de biocatalisador presente no reator. Além disso, a quantidade de enzima pode afetar
positivamente a velocidade de reacdo, desde que as particulas de suporte ndo se aglomerem no
meio reacional (MONTEIRO et al., 2019), o que pode ser evitado pelo sistema de agitagao
mecanica do reator.

Com relagdo a produtividade de butanoato de etila (Figura 30), observou-se que o
acréscimo no tamanho da particula de biocatalisador apresentou efeito negativo, assim como
com a conversao. Isso pode indicar que o aumento da resisténcia a transferéncia de massa pode
limitar a produgdo de grandes quantidades de butanoato de etila. Por outro lado, a produtividade
do éster ndo apresentou sensibilidade relevante a alteragdes na razdo molar entre substratos.

Além disso, o incremento na concentracdo inicial de substratos e na carga de
biocatalisador apresentaram relagdes diretamente proporcionais a produtividade de butanoato
de etila, tendo a primeira varidvel demonstrado o maior efeito positivo. O aumento na
concentragdo inicial de 0,1 M para 0,3 M elevou a produtividade de 0,042 g/h para 0,116 g/h,
cerca de 276%. Isso pode ser explicado pela maior entrada de matéria-prima no inicio do
processo, tendo em vista que a conversao nao variou consideravelmente devido a efeitos de
inibicdo enzimatica, resultando em maior vazao de produto. Nesse contexto, analisar a
produtividade de butanoato de etila torna-se relevante para elaboracdo de estratégias
econdmicas para o projeto de equipamentos industriais, evitando a subutilizacdo do volume do
reator e permitindo que condigdes 6timas sejam alcancadas para maximizacao da vazao de

produto na saida do processo (SIDDIQUI et al., 2022).
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Figura 30 — Produtividade de butanoato de etila (Pp)
avaliada ao variar o raio da particula de biocatalisador (R,),
a concentracdo inicial de substratos (Cps(0)), a razao
molar entre os substratos (RM) e a carga de biocatalisador

(E) na sintese enzimatica de butanoato de etila
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Fonte: Elaborado pelo autor.

A partir da Figura 31, pode-se observar que o efeito das variaveis de processo na
concentracao final de butanoato de etila foram equivalentes aos visualizados na produtividade
do éster, tendo o aumento da concentragdo inicial de substratos para 0,3 M resultado na maior
concentragdo final de produto, igual a 0,2 M, aproximadamente. Para que bioprocessos
alcancem competitividade comercial, € necessario apresentar altos valores de produtividade e
concentracgao final de produto, ou titer (CHANG et al., 2010). A maximizacao da concentragao
final de produto pode simplificar as operagdes de separacdo e purificagdo do processo,
responsaveis por até 50% do custo de fabricacdo de produtos quimicos (ZHANG et al., 2023),
permitindo economia de energia, reducdo do tamanho de equipamentos para separagdo e

facilidade no aumento de escala.



99

Figura 31 — Concentragdo final de butanoato de etila (C,p)
avaliada ao variar o raio da particula de biocatalisador (R,),
a concentracdo inicial de substratos (Cps(0)), a razao
molar entre os substratos (RM) e a carga de biocatalisador

(E) na sintese enzimatica de butanoato de etila
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Fonte: Elaborado pelo autor.

A Figura 32 apresenta o efeito das varidveis de processo na produtividade do
biocatalisador simulada. O raio da particula também demonstrou relagdo inversamente
proporcional com essa métrica, enquanto a razdo molar entre substratos ndo representou
diferenca significativa em magnitude no valor da métrica entre os niveis avaliados.

A concentragao inicial de substratos foi positivamente relevante quando se analisou
a produtividade do biocatalisador. Essa descoberta ¢ crucial para entender e otimizar a
produtividade do biocatalisador em operagdes industriais. O aumento da concentragdo inicial
do nivel 1 ao 3 elevou a produtividade de 4,73 para 13,15 kgy/kgc.h, cerca de 278%. Por outro
lado, o aumento da carga de biocatalisador provocou sua redugdo, de 4,73 para 2,15 kgp/kge.h,
representando cerca de 45% do valor no nivel 1. Os mesmos efeitos foram observados por

Santos et al. (2017) na sintese de acetato de isoamila catalisada por Novozym 435.
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Figura 32 — Produtividade do biocatalisador (P.) avaliada
ao variar o raio da particula de biocatalisador (R,), a
concentracao inicial de substratos (C+(0)), a razdo molar
entre os substratos (RM) e a carga de biocatalisador (E) na

sintese enzimatica de butanoato de etila
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Embora o aumento da massa de biocatalisador favoreca a velocidade da reagao, isso
ocorre até certo limite, quando outros fatores, como concentracdo de substratos e restrigdes
difusionais tornam-se limitantes do potencial catalitico das lipases (OLIVEIRA ef al., 2018).
Assim, o incremento no conteudo de biocatalisador deixa de ser benéfico e passa apenas a
agregar custos ao processo industrial.

Nesse sentido, altos valores de produtividade podem indicar que o biocatalisador
nao esta sendo subutilizado na operagao do reator. Do ponto de vista industrial, o uso de menor
quantidade de biocatalisadores aliado a capacidade de recuperar e reutilizar lipases imobilizadas
resulta em custos operacionais reduzidos (REMONATTO et al., 2022; SANTOS et al., 2017).
Considerando que o valor dos biocatalisadores representa grande parte do custo operacional na
sintese enzimatica de ésteres, maximizar essa métrica pode ser crucial para alcangar a
viabilidade econdmica do processo (POURZOLFAGHAR et al., 2016).

Na Figura 33, pode-se observar como o fator de efetividade médio no tempo foi
influenciado pela alteracdo nas variaveis de processo. Esse fator avalia a utilizacdo eficiente do
biocatalisador heterogéneo em detrimento de restricdes difusionais (ILLANES et al., 2013).

Para a reacdo de esterificagdo em estudo, o aumento do raio da particula de biocatalisador levou
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a uma diminui¢do no fator de efetividade médio no tempo, reduzindo-o de 27,61 para 11,31%.
Essa variavel de processo apresentou o efeito mais relevante na intensificagdo de limitagdes
difusionais em comparac¢ao com as demais, podendo influenciar significativamente na taxa de
formagdo do produto butanoato de etila, como visualizado através das métricas anteriormente

discutidas.

Figura 33 — Fator de efetividade médio no tempo (7npr)
avaliado ao variar o raio da particula de biocatalisador (R,),
a concentracdo inicial de substratos (Cp(0)), a razao
molar entre os substratos (RM) e a carga de biocatalisador

(E) na sintese enzimatica de butanoato de etila
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Em contrapartida, tanto a concentragdo inicial dos substratos quanto sua razdo
molar apresentaram relagdes diretamente proporcionais com o fator de efetividade média no
tempo. O aumento na efetividade do biocatalisador pode ocorrer devido ao aumento do
gradiente de concentracao entre as fases bulk e sdlida, causando a intensificagdo do fendmeno
de difusdo das substancias na matriz porosa do suporte de imobilizagdo (KHAN et al., 2021).
Xie et al. (2021) observaram que os efeitos difusionais internos podem ser reduzidos a ponto
de serem negligenciados pelo aumento da concentracio de reagentes, destacando novamente a
importancia de fornecer altos gradientes de concentracao ao longo da sintese de ésteres.

Apesar disso, ¢ crucial avaliar o impacto da concentracao de alcool na atividade

enzimatica, pois altos niveis desse reagente podem modificar a polaridade do meio orgéanico,
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levando a perda de conformacao e redugdo da atividade da lipase (OLIVEIRA et al., 2019).
Ademais, a redug@o do pH proporcionada pelo aumento do teor de acidos carboxilicos também
¢ outro fator agravante para a atividade enzimatica, além do efeito inibitorio causado por ambos
os substratos (SA et al., 2017). Foukis et al. (2017) observaram que, a partir de uma
concentragdo de substrato acima de 2,5 M, a atividade da Novozym 435 ¢ impactada
negativamente. Conforme abordado, as limitagdes difusionais s3o um problema para a operacao
industrial e os resultados obtidos sdo significativos na compreensao da dinamica da reagao de
producao do butanoato de etila.

O fator ambiental foi empregado para avaliar a sustentabilidade do bioprocesso
proposto no quesito de geracao de residuos. Na Figura 34, sdo exibidos os resultados da analise
de sensibilidade para essa métrica do processo. Como apresentado anteriormente, o aumento
maximo no raio da particula levou a uma menor obtencao de butanoato de etila, aumentado a
relacdo entre residuos gerados e éster produzido para 185,33 kg/kg,. Nesse sentido, os menores
valores para o fator ambiental foram visualizados com a maior concentracdao inicial de
substratos (0,3 M) seguido da maior carga de biocatalisador (30%), iguais a 28,24 e 56,42

kg./kgp, respectivamente.

Figura 34 — Fator ambiental (£y) avaliado ao variar o raio da
particula de biocatalisador (R,), a concentragao inicial de
substratos (Cps(0)), a razao molar entre os substratos (RM)
e a carga de biocatalisador (£) na sintese enzimatica de

butanoato de etila
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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A maior contribuicdo para o valor do fator ambiental estd relacionada com o
emprego do solvente hexano para conducao da reagdo de esterificacao do butanoato de etila por
N435. No entanto, a utilizagdo desse solvente organico pode oferecer diversos beneficios, como
melhor solubilidade a substratos organicos, auxilio na manuten¢do do sentido da reacdo para
formagao de ésteres e simplificacdo da purificacdo do produto por apresentar um baixo ponto
de ebulicao (KUMAR et al., 2016; TOLEDO et al., 2019).

Embora existam trabalhos na literatura explorando a utilizagdo de meios reacionais
livres de solvente, utilizando o alcool em excesso, em reagdes de esterificagdo enzimatica, ainda
existem desafios a serem superados para a obten¢do de altos rendimentos de fabricagdo, tendo
em vista os efeitos de inibi¢do e desnaturacao de lipases (WAHAB et al., 2014). Nesse contexto,
Devi, Radhika e Bhargavi (2017), observaram redugdo de 20% na conversao de butanoato de
etila no sistema livre de solvente em comparagdo com o meio organico. Sendo assim, a
utilizagdo de solventes orgéanicos, como o hexano, ainda se faz importante para viabiliza¢ao
economica dos processos de esterificagdo enzimaticos.

A partir da analise de sensibilidade, observou-se que o raio da particula do
biocatalisador N435 possuiu grande relevancia na obtencdo de grandes quantidades de
butanoato de etila. Seu aumento influenciou negativamente na efetividade do biocatalisador e,
consequentemente, na taxa de reacdo. O aumento da concentracdo inicial dos substratos
demonstrou ser uma possibilidade para alcangar altos valores de produtividade e concentragao
final de butanoato de etila, por intensificar a atividade enzimatica e a transferéncia de massa
entre as fases do reator. Elevar a carga de biocatalisador também favoreceu a formagdo de
produto, mas o limite para isso deve ser observado através da métrica de produtividade do
biocatalisador, buscando-se a condi¢do de custo/beneficio mais adequada para o processo. A
conducdo da esterificacdo com excesso de alcool ndo apresentou beneficios suficientes para
utilizacdo, sendo a proporcao 1:1 mais vantajosa. Por fim, maximizar a quantidade de éster

produzido pode melhorar a relagdo entre residuos e produto gerados no bioprocesso avaliado.

6.5 Otimizac@o multiobjetivo da operacgéo dos reatores descontinuos heterogéneos

A otimizacdo da operacdo dos reatores descontinuos buscou maximizar a
produtividade de butanoato de etila (Pp), a concentragéo final do éster produzido (Cpp) € a
produtividade do biocatalisador (Pc), empregando as concentragdes iniciais e de alimentacéo

dos substratos (Cp,s1(0), Cb,s2(0), Cos1 € Cos2) € @ massa de biocatalisador (m¢) como variaveis
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independentes. Na Tabela 17, sdo apresentadas as condi¢des 6timas de operacdo das diferentes
configuracdes de reatores heterogéneos obtidas no procedimento de otimizagdo das funcdes de

unico objetivo.

Tabela 17 — Condigdes 6timas de operacao e variaveis-resposta obtidas na otimizacdo das
funcBes de Unico objetivo dos reatores heterogéneos na sintese enzimatica de butanoato
de etila operando em batelada (BR), batelada alimentada com &cido butirico (Fs1-FBR) e

batelada alimentada com etanol (Fs2-FBR) (continua)

Variavel de processo BR Fsl-FBR  Fs2-FBR
Cb:(0) (M) 2,50 2,00 2,50
Cb2(0) (M) 2,49 2,50 2,27
Cox1(0) (M) - 0,98 -
Funcéo objetivo: Co(0) (M) - - 0,53
produtividade de Mex (MQ) 62,61 41,38 49,54
butanoato de etila (Pp) | E (%) 2,84 4,70 4,50
Variavel-resposta BR Fsl-FBR  Fs2-FBR
P, (g/h) 1,44 0,72 0,72
Cop (M) 2,47 1,24 1,24
P, (kg,/kg..h) 22,95 17,48 14,58
Variavel de processo BR Fsl-FBR  Fs2-FBR
Co2(0) (M) 2,50 2,00 2,50
Cb2(0) (M) 2,49 2,50 2,27
Cos(0) (M) - 0,98 -
Funcéo objetivo: Co(0) (M) - - 0,53
concentracao final de | mg (MmQ) 62,61 41,38 49,54
butanoato de etila (Cb,p) | E (%) 2,84 4,70 4,50
Variavel-resposta BR Fs1-FBR Fs2-FBR
P, (9/h) 1,44 0,72 0,72
Csp (M) 2,47 1,24 1,24
P. (kgu/kg..h) 22,95 17,48 14,58
Funcéo objetivo: Variavel de processo BR Fs1-FBR  Fs2-FBR
produtividade do Cox(0) (M) 2,50 2,49 2,50
biocatalisador (Pc) Co2(0) (M) 1,73 2,48 1,49
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Tabela 17 — Condigdes 6timas de operacao e variaveis-resposta obtidas na otimizacdo das

funcgdes de Unico objetivo dos reatores heterogéneos na sintese enzimatica de butanoato

de etila operando em batelada (BR), batelada alimentada com &cido butirico (Fs1-FBR) e

batelada alimentada com etanol (Fs2-FBR) (concluséo)

Variavel de processo BR Fs1-FBR  Fs2-FBR

Co2(0) (M) - 2,48 -

Cox(0) (M) - - 0,76
Funcéo objetivo: Me (MQ) 8,85 8,82 8,82
produtividade do E (%) 0,40 0,80 0,80
biocatalisador (Pc) Variavel-resposta BR Fsl-FBR  Fs2-FBR

Py (9/h) 0,49 0,44 0,39

Cop (M) 0,84 0,76 0,67

P, (kg,/kg..h) 54,84 50,15 44,62

Fonte: Elaborado pelo autor.

Os resultados indicaram a existéncia de uma relagéo diretamente proporcional entre

a produtividade de butanoato de etila e a concentracdo final do éster, diferentemente da

produtividade do biocatalisador, demonstrando-se inversamente proporcional aos demais

objetivos de otimizacgdo. Os valores maximos obtidos na operacéo dos reatores BR, Fs1-FBR e
Fs2-FBR foram de 1,44, 0,72 e 0,72 g/h para a produtividade de butanoato de etila, 2,47, 1,24

e 1,24 M para a concentracdo final de produto e 54,84, 50,15 e 44,62 Kkgp/kgc.h para a

produtividade do biocatalisador, respectivamente. A partir disso, as frentes de Pareto foram

obtidas pela otimizacdo multiobjetivo da operacdo dos reatores descontinuos heterogéneos

(Figura 35).
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Figura 35 — Frentes de Pareto estimadas a partir da otimizagéo
multiobjetivo da operacdo dos reatores heterogéneos para sintese
enzimatica de butanoato de etila operando em batelada (BR),

batelada alimentada com &cido butirico (Fs1-FBR) e batelada

alimentada com etanol (Fs2-FBR)
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Fonte: Elaborado pelo autor.
Legenda: P, é a produtividade de butanoato de etila (g/h), Cp,, € a concentracdo
final de butanoato de etila (M) e P. é a produtividade do biocatalisador

(Kgo/kge.h).

Ao analisar a curvatura das frentes de Pareto obtidas, observa-se um
comportamento similar para todas as configuracdes de reatores estudadas, em que o aumento
da produtividade e da concentracdo final de butanoato de etila ocasiona a reducdo da
produtividade do biocatalisador, indicando uma situagdo de trade-off entre essas métricas.
Assim, a partir da frente de Pareto, pode-se realizar a tomada de decisdo sobre o processo de
forma mais assertiva, pois é possivel avaliar o impacto de uma decisao que favoreca um objetivo
em relacdo aos demais (AUDET et al., 2021). Nesse sentido, a Figura 36 apresenta a analise de

dispersdo pareada das variaveis utilizadas como objetivos de otimizagdo para observagdo da

relagdo existente entre elas.



Figura 36 — Relac¢Bes observadas entre as varidveis resposta (a) Pp X
Cb,p, (b) Cop X Pc e (¢) Pp X Pc nas Frentes de Pareto estimadas a partir
da otimizacdo multiobjetivo da operacgdo dos reatores batelada (BR),
batelada alimentada com acido butirico (Fs1l-FBR) e batelada
alimentada com etanol (Fs2-FBR) para sintese enzimatica de
butanoato de etila (continua)
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Figura 36 — Relagdes observadas entre as variaveis resposta (a) Pp X
Cb,p, (b) Cop X Pc e (C) Pp X Pc nas Frentes de Pareto estimadas a partir
da otimizagdo multiobjetivo da operacdo dos reatores batelada (BR),
batelada alimentada com acido butirico (Fs1-FBR) e batelada
alimentada com etanol (Fs2-FBR) para sintese enzimética de

butanoato de etila (concluséo)
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Fonte: Elaborado pelo autor.
Legenda: Py é a produtividade de butanoato de etila (g/h), Cy é a concentracéo final
de butanoato de etila (M) e P¢ é a produtividade do biocatalisador (kgy/kgc.h).

Como indicado pelos resultados da otimizacdo das funcBes de Unico objetivo, ha
uma relacdo direta e linear entre a produtividade e a concentracdo final de butanoato de etila
(Figura 36a), logo, o valor maximo da primeira € equivalente ao da segunda. O mesmo
comportamento nao é visto com a produtividade do biocatalisador, possuindo relagdo indireta
e ndo-linear com as demais variaveis de otimizagdo (Figura 36b e 36¢). Dessa forma, ndo é
possivel obter um ponto 6timo de operagéo para os reatores descontinuos que apresente maxima
produtividade de butanoato de etila, concentracdo final de produto e produtividade do
biocatalisador no problema de otimizacdo multiobjetivo modelado. Sendo assim, uma solucéo
de compromisso entre 0s objetivos de otimizagédo foi determinada para cada configuragéo de
reator estudada a partir da relacéo de trade-off entre as varidveis de produtividade do éster e do
biocatalisador.

As solucbes de compromisso ideal para operacdo dos reatores descontinuos
heterogéneos foram estimadas pelo método de knee point (CAMILO et al., 2020), através da

intersecédo da frente de Pareto com a reta que interliga o ponto em que os valores dos objetivos
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de otimizacdo sdo minimos (ponto de Nadir) e o ponto em que s&o m&ximos (ponto de utopia).
Os resultados obtidos podem ser visualizados na Figura 37.

Figura 37 — Determinacéo das solucdes de compromisso entre
as variaveis resposta P, e P¢ através do método de knee point
para os reatores (a) batelada (BR), (b) batelada alimentada com
acido butirico (Fs1-FBR) e (c) batelada alimentada com etanol

(Fs2-FBR) para sintese enzimética de butanoato de etila
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Figura 37 — Determinacdo das solugfes de compromisso entre
as variaveis resposta Py e P através do método de knee point
para os reatores (a) batelada (BR), (b) batelada alimentada com
acido butirico (Fs1-FBR) e (c) batelada alimentada com etanol
(Fs2-FBR) para sintese enziméatica de butanoato de etila

(concluséo)
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Fonte: Elaborado pelo autor.
Legenda: P, é a produtividade de butanoato de etila (g/h) e Pc é a

produtividade do biocatalisador (kgy/kgc.h).

As condicGes operacionais otimizadas obtidas no knee point de cada configuragao
de reator analisada, assim como os valores das varidveis-resposta de otimizacdo e demais
métricas de processo, sdo exibidos na Tabela 18. Com relacédo as condicdes de operacdo 6timas
das configuracBes em batelada (BR), batelada alimentada com acido butirico (Fs1-FBR) ou
com etanol (Fs2-FBR), foram obtidos valores de concentracao inicial de acido butirico (Cps1(0))
iguais a 2,49 M, estando proximos do limite de busca superior de 2,5 M definido no
procedimento de otimizacdo. A concentracdo inicial de etanol (Cp,s2(0)) 6tima variou em relacdo
a configuracdo de reator empregada. O maior valor foi observado em Fs1-FBR, equivalente a
2,49 M, em que o etanol foi condicionado como reagente limitante da reacéo de esterificacao.
Nas configuracdes BR e Fs2-FBR, a concentracdo desse reagente exibiu os valores de 2,24 M
e 1,66 M, respectivamente, sendo inferiores a concentracdo de &cido butirico. Esses resultados
indicam que o etanol exerce maior efeito inibitdrio sobre a atividade do biocatalisador N435 do
que o acido butirico, destacando a necessidade de operar os reatores com concentragdes
subinibitdérias de etanol para maximizar a velocidade da reacdo e, consequentemente, a
produtividade do biocatalisador (FOUKIS et al, 2018; SHU et al., 2011).
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Tabela 18 — CondicOes 6timas de operacdo, varidveis-resposta e demais métricas de

processo estimadas para as solu¢des de compromisso entre as variaveis resposta Pp e P¢

através do método de knee point para os reatores heterogéneos na sintese enzimatica de

butanoato de etila operando em batelada (BR), batelada alimentada com &acido butirico
(Fs1-FBR) e batelada alimentada com etanol (Fs2-FBR)

Variavel de processo BR Fs1-FBR Fs2-FBR
Cos(0) (M) 2,49 2,49 2,49
Co2(0) (M) 2,24 2,49 1,66
Cos(0) (M) - 2,25 -

Cox(0) (M) - - 0,92

Mea (MQ) 25,49 15,58 18,28

E (%) 1,16 1,42 1,67
Variavel-resposta BR Fs1-FBR Fs2-FBR
P, (g/h) 1,13 0,68 0,71

Cop (M) 1,95 1,17 1,21

P. (kgw/kg..h) 44,41 43,83 38,71
Métrica de processo BR Fs1-FBR Fs2-FBR
X (%) 87,00 97,30 98,87
Nior (%) 76,62 56,44 39,33

E: (kg/kg,) 3,10 5,66 4,74

Fonte: Elaborado pelo autor.

As concentracdes iniciais de substratos 6timas determinadas foram superiores a
valores obtidos em outros trabalhos que otimizaram a sintese enzimatica de butanoato de etila
utilizando diferentes biocatalisadores, nos quais a concentracao de acido butirico variou entre
0,055 e 0,225 M (GROSSO; FERREIRA-DIAS; PIRES-CABRAL, 2013; GUILLEN;
BENAGES; VARELO, 2016; OLIVEIRA et al.,, 2018). Isso ressalta a estabilidade do
biocatalisador comercial N435 frente a altas concentragGes de substrato, 0 que pode minimizar
restricdes difusionais pela promocdo de maiores gradientes de concentracdo entre fases,
aumentando assim a produtividade do éster fabricado e a concentragéo final do produto, além

de contribuir para 0 aumento de escala do bioprocesso.
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A configuracdo BR obteve a maior massa de biocatalisador N435 (25,49 mg) no
ponto 6timo de operacdo, enquanto as configuragdes em semibatelada, Fs1-FBR e Fs2-FBR,
apresentaram os valores de 15,58 e 18,28 mg, respectivamente. No entanto, BR apresentou o
menor percentual de biocatalisador em relacdo a massa de substrato (1,16%), sendo devido a
presenca de maior massa inicial de acido butirico nesse reator em comparagdo com as
configuracdes alimentadas no tempo.

Os valores estimados para o conteudo de biocatalisador nas trés configuracdes de
reatores analisadas séo bastante inferiores aos encontrados em trabalhos na literatura. Oliveira
et al. (2018) empregaram 56,75% de biocatalisador elaborado pela imobilizacdo de lipase de
Rhizomucor miehei em quitosana na sintese enzimatica de butanoato de etila, operando em
batelada, a partir de 0,2 M de acido butirico e etanol em meio organico com heptano a 25°C,
obtendo conversdo de 85%. Monteiro et al. (2019) utilizaram 14% de N435 para catalisar a
esterificacdo enzimatica de butanoato de etila a partir de 1 M de acido butirico e etanol em
reator batelada, empregando heptano como solvente na temperatura de 45°C, alcancando
converséo de 97%.

Nesses trabalhos, a auséncia de uma métrica apropriada, como a produtividade do
biocatalisador, para avaliar a quantidade necessaria de biocatalisador para sintese do éster pode
causar um impacto negativo no custo da operacdo otimizada, podendo impossibilitar a
viabilidade econdémica do bioprocesso. Além disso, outros fatores, como concentracdo de
substratos, temperatura, atividade enzimatica especifica e propriedades do suporte de
imobilizacdo, podem ter contribuido para uma demanda maior de biocatalisador nos trabalhos
citados.

A massa de peneira molecular do tipo zedlita 3A (mar) foi cerca de 66% maior na
operacdo em batelada, 175,56 mg, em comparacdo com as operacdes em semibatelada, 105,87
mg para Fs1-FBR e 109,73 mg para Fs2-FBR. Esse valor superior é devido a maior formacéo
de agua em BR, sendo estimada a partir da estequiometria da reacdo e da concentracdo final de
éster produzido (Cpp = 1,95 M). O uso da peneira molecular torna-se indispensavel na
esterificagdo do butanoato de etila por proporcionar a remogéo da &gua do sistema reacional,
deslocando o equilibrio da reacéo para a formacéo do éster, o produto de interesse, 0 que garante
maior produtividade no processo.

Diferentes trabalhos abordaram os beneficios da aplicacao de peneiras moleculares
na esterificacdo. Meneses et al. (2019) realizaram a comparagdo da sintese enzimatica de
butanoato de benzila catalisada por N435 com e sem a presenga de peneiras moleculares,

também respeitando a capacidade de adsorcdo de 200 mg de &gua por grama de peneira
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molecular (20%m/m). Em seu trabalho, observou-se 0 aumento na conversao do éster de 50 para
65%, aproximadamente, através da utilizacdo da zedlita 4A. Na sintese de hexanoato de etila,
Mulay e Rathod (2022) obtiveram um aumento na conversdo da reacdo catalisada por
Amberlyst-15, um catalisador heterogéneo de natureza quimica, de 45 para 80%,
aproximadamente, a partir do emprego de zeo6lita 4A no meio reacional.

A andlise da performance das diferentes configuracGes de reatores para sintese
enzimatica de butanoato de etila foi realizada através das variaveis resposta de otimizacéo,
produtividade de butanoato de etila, concentracdo final de éster e produtividade do
biocatalisador. As variaveis resposta conversdo, fator de efetividade médio temporal e fator
ambiental, estimadas no ponto 6timo de cada operacdo, também foram levadas em consideracéo.
A Figura 38 compara de forma gréafica a performance dos reatores heterogéneos. Para dispor as
diferentes métricas em uma mesma escala, foi realizada a normalizacdo dos valores das
variaveis resposta apresentados na Tabela 18 em relacdo ao maior valor obtido para cada

métrica entre as configuracdes dos reatores.
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Figura 38 — Comparativo entre a performance dos reatores
heterogéneos na sintese enzimatica de butanoato de etila

operando em batelada (BR), batelada alimentada com

acido butirico (Fs1-FBR) e batelada alimentada com
etanol (Fs2-FBR)

Go.p

— BR
- Fs1-FBR
— Fs2-FBR

Fonte: Elaborado pelo autor.

Legenda: X é a conversdo (%), P, é a produtividade de butanoato de
etila (g/h), Cop é a concentragdo final de butanoato de etila (M), P¢ é
a produtividade do biocatalisador (kgp/kgc.h), nipr € o fator de
efetividade médio temporal (%) e E é o fator ambiental (kgi/kgp).

A partir da Figura 38, observa-se que a conversdo de BR foi inferior a das
configuracdes Fs1-FBR e Fs2-FBR, diferindo em aproximadamente 10%. Apesar disso, as
configuracdes em batelada alimentada alcancaram apenas cerca de 60% dos valores de
produtividade e concentragao de butanoato de etila obtidos na operagdo em batelada (BR). Isso
pode ter ocorrido principalmente devido a quantidade inicial de substratos disponivel nos
reatores. Visto que BR possui o dobro do volume na condigdo inicial das configuragdes Fs1-
FBR e Fs2-FBR, os quais tém seu volume acrescido conforme ha alimenta¢do, a uma
concentracao inicial do reagente limitante bastante proxima, 2,24 M no reator batelada e 2,49
M nos demais, o numero de mols disponiveis no primeiro € superior. Dessa forma, mesmo tendo
uma conversao inferior, BR foi capaz de produzir maior massa de butanoato de etila ao final do

processo, enquanto Fs1-FBR e Fs2-FBR produzem uma quantidade inferior e t€ém seu volume
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duplicado ao final do tempo de reacdo, o que explica os valores de produtividade e concentragao

final do éster inferiores obtidos, conforme esquematizado na Figura 39.

Figura 39 — Representacdo da diferenca observada
entre as configuracdes de reatores na massa de éster
produzida ao final do tempo (f) da reacdo de
esterificagdo do butanoato de etila por Novozym 435
(N435)

t=0h t=2h

Reator batelada

—— \ o

\‘ "
Reator batelada
alimentada
L —
-
-
<
o
\ 2

@ Reagente Limitante

@ Lster produzido

Fonte: Adaptado de Greatwall (2024).

Apesar dessa diferenca na magnitude de éster produzido entre as configuragdes dos
reatores, as operacdes 0timas apresentaram valores de produtividade do biocatalisador bastante
proximos, tendo BR alcangado o maior valor, 44,41 kgp/kge.h, seguido de Fs1-FBR, 43,83
kgp/kge.h, e Fs2-FBR, 38,71 kgp/kgc.h. Isso decorre da diferenca observada entre as massas de
biocatalisador N435 estimadas na operagdo otimizada dos reatores, em que as configuracoes
em batelada alimentada empregaram aproximadamente 66% da carga utilizada no reator
batelada.

Com relagdo a utilizagdo eficiente do biocatalisador N435 frente a limitagoes
difusionais, a configuracdo em batelada (BR) demonstrou-se mais eficiente que as demais,
obtendo o valor de 76,62% para o fator de efetividade médio temporal, enquanto Fs1-FBR e

Fs2-FBR obtiveram cerca de 70 e 50% desse valor, respectivamente. Esse resultado pode ser
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devido a promog¢ao de maiores gradientes de concentracdo de substratos entre fases durante o
periodo de reacdo em BR, intensificando a difusdo das substancias na matriz solida do
biocatalisador e garantindo maior quantidade de reagentes em contato com o sitio ativo das
enzimas lipases.

O impacto ambiental atrelado a geracdo de residuos no processo de sintese
enzimdtica de butanoato de etila foi avaliado através do fator ambiental (Ey). Analisando os
resultados obtidos para cada configuragdo do reator heterogéneo estudada, ¢ possivel observar
que a operagdao em batelada (BR) apresenta o menor fator ambiental, portanto, a menor geragao
de residuos por quantidade de produto fabricada, 3,10 kg,/kgp. Isso se deve principalmente por
essa configura¢do de reator ter apresentado a maior concentracao final de butanoato de etila.
Enquanto as configuragdes em batelada alimentada (Fsl1-FBR e Fs2-FBR) utilizaram
praticamente a mesma quantidade de solvente hexano, em torno de 10 mL, a quantidade de
produto obtida ao final de suas operagdes foi inferior, resultando em uma maior razao massica
de residuos por produto.

Diante do exposto, a operacdo otimizada do reator em batelada (BR) para sintese
enzimatica de butanoato de etila catalisada por N435 demonstrou ser superior em comparagao
com as configuracdes em batelada alimentada (Fsl1-FBR e Fs2-FBR). A configuragio BR
promoveu a melhor relagdo entre a obten¢do de alta produtividade de éster e o uso mais
adequado e eficiente do biocatalisador, podendo possibilitar a maximizagao de lucros na cadeia
de produgdo, além de minimizar a geragdo de residuos inerente a atividade industrial. No
entanto, ao analisar de maneira mais aprofundada a operagdo otimizada dos reatores em
batelada alimentada, ainda podem ser observadas oportunidades de melhoria.

Desse modo, na Figura 40, sdo apresentados os perfis de concentracdo das
substancias envolvidas na sintese enzimatica de butanoato de etila nas condi¢des operacionais
6timas para as diferentes configuragdes de reatores. E possivel observar que a taxa de formacio
do produto decresce rapidamente ap6s o periodo de 1 h nas configuragdes Fs1-FBR e Fs2-FBR,
respectivamente, enquanto em BR a curva do produto mantém um comportamento linear
durante todo o periodo de reagdo, 2h. No restante do tempo de operagdo, da-se continuidade a
alimentagao dos reatores em semibatelada até que alcancem o volume final definido, resultando

em um periodo ocioso no processo, em que nao ha geracao significativa do éster desejado.



Figura 40 — Perfis de concentracdo na fase bulk (Cnx) das

substancias envolvidas na sintese enzimatica de butanoato de etila

no tempo (t) estimados nas condi¢cdes 6timas de operacdo dos

reatores heterogéneos operando em (a) batelada (BR), (b) batelada

alimentada com acido butirico (Fs1-FBR) e (c) batelada alimentada

com etanol (Fs2-FBR) (continua)
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Figura 40 — Perfis de concentragdo na fase bulk (Cpx) das substancias

envolvidas na sintese enzimética de butanoato de etila no tempo (t)

estimados nas condigbes Otimas de operacdo dos
heterogéneos operando em (a) batelada (BR), (b) batelada
alimentada com acido butirico (Fs1-FBR) e (c) batelada alimentada

com etanol (Fs2-FBR) (concluséo)
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Esse decréscimo na formacao do produto em Fs1-FBR e Fs2-FBR se da devido a

conversdo quase completa dos reagentes limitantes em menor tempo que em BR (Figura 41),

ocasionando a reducao da velocidade da reagdo. A diferenca observada na taxa de conversao

dos reatores descontinuos pode estar relacionada com a intensificagio da atividade do

biocatalisador, oriunda da adi¢do progressiva dos substratos no meio reacional, tendo em vista

que estes promovem efeitos inibitorios na reacao de esterificagdo catalisada pela N435 (JUNG

etal., 2017).
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Figura 41 — Perfis de conversdo dos reatores descontinuos
heterogéneos operando nas condig¢des Otimas em batelada
(BR), batelada alimentada com &cido butirico (Fs1-FBR) e
batelada alimentada com etanol (Fs2-FBR) na sintese

enzimatica de butanoato de etila por Novozym 435 (N435)
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Nesse sentido, as meétricas de performance da operacdo Otima dos reatores
semibatelada foram recalculadas considerando o periodo de reagcdo de 1h. Os resultados foram
novamente comparados a operagdo 6tima do reator batelada, sendo apresentados na Figura 42.
Com isso, devido ao menor tempo de reacdo, foi observado um aumento tanto na produtividade
de butanoato de etila como na do biocatalisador em Fs1-FBR e Fs2-FBR. A produtividade do
biocatalisador na operacdo de BR, 44,41 kgy/kgc.h, foi inclusive superada pelos valores obtidos
em Fsl-FBR e Fs2-FBR, iguais a 60,48 e 56,57 kgp/kgc.h, respectivamente. Isso poderia
representar uma economia na utilizagdo dos biocatalisadores, promovendo redu¢do do custo
operacional do processo. Ademais, com a reducao do periodo de reacdo e, consequentemente,
de alimentacdo, o volume final dos reatores semibatelada seria cerca de 25% menor que BR,

implicando em um custo de projeto inferior para esses reatores.

Figura 42 — Comparativo da performance do reator

operando em batelada (BR) com a condigdo de 1h de
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reacdo dos reatores batelada alimentada com acido
butirico (Fs1-FBR) e batelada alimentada com etanol

(Fs2-FBR) na sintese enzimatica de butanoato de etila

Pe

- BR
- Fs1-FBR
- Fs2-FBR

Fonte: Elaborado pelo autor.

Legenda: X é a converséo (%), P, € a produtividade de butanoato
de etila (g/h), Cy,p € a concentragdo final de butanoato de etila (M),
P. é a produtividade do biocatalisador (kgp/kgc.h), nipr € o fator de

efetividade médio temporal (%) e Es é o fator ambiental (kg./kgp).

Apesar disso, a concentragao final de butanoato de etila ainda se manteve superior
em BR (1,95 M), sendo praticamente o dobro do observado em Fs1-FBR (1,17 M) e Fs2-FBR
(1,21 M). Como discutido no item 6.4, a obten¢ao da maxima concentragdo de produto ao final
de processos biotecnoldgicos ¢ visada por facilitar o seu aumento de escala, pois favorece as
etapas subsequentes de downstream, estando relacionadas com até 50% do custo de produgao
de substancias quimicas (ZHANG et al., 2023). Ademais, o fator ambiental apresentou
acréscimo nas operacoes em batelada alimentada, cerca de 11%, implicando em maior geracao
de residuos por quilo de produto fabricado, enquanto BR apresentou aproximadamente metade
da taxa de geracdo de residuos das configuragdes em semibatelada. Desse modo, buscando
visualizar o processo de fabricagdo do butanoato de etila por rota enziméatica de forma ampliada
e priorizando o quesito de sustentabilidade, a condicao 6tima do reator heterogéneo operando
em batelada foi selecionada para dar continuidade a pesquisa.

A performance do reator heterogéneo operando em batelada (BR) ainda foi

comparada com resultados de trabalhos na literatura que também avaliaram condigdes 6timas
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para a sintese enzimatica de butanoato de etila em reatores batelada. A maioria dos trabalhos
empregaram biocatalisadores em sistemas contendo solventes organicos. A principal variavel
resposta avaliada em suas pesquisas foi a conversao.

Grosso, Ferreira-Dias e Pires-Cabral (2013) obtiveram a seguinte condi¢do
operacional otimizada para sintese enzimdtica de butanoato de etila, utilizando lipases de
Rhizopus oryzae imobilizadas em espumas de poliuretano em meio reacional composto por
hexano como solvente: 12%m/ de biocatalisador, 0,225 M de acido butirico € 0,369 M de etanol,
a 32°C. O volume e o tempo de reagdo do seu sistema foram iguais a 14 mL e 48h,
respectivamente. Nessa condi¢do, os autores obtiveram concentracao final de éster de 0,106 M.

Singh, Kumar e Sachan (2013) atingiram 82% de conversao em reator batelada de
150 mL, utilizando 1,44 M de acido butirico e etanol em excesso (1:10), sem presenga de
solvente. Amberlyst-15 foi o catalisador heterogéneo de natureza quimica aplicado no estudo,
a uma concentragdo de 73,2 kg/m?, na temperatura de 75°C, durante aproximadamente 6,67 h
de reagao.

Oliveira et al. (2018) alcangaram 85% de conversdo na operacao 6tima em batelada
para sintese enzimatica de butanoato de etila, utilizando concentrag¢do de substratos igual a 0,2
M e 200 mg de biocatalisador preparado a partir de lipases de Rhizomucor miehei imobilizadas
em quitosana, em meio reacional de 20 mL, empregando heptano como solvente organico, a
25 °C, durante 6 h de reagao.

Monteiro et al. (2019), ao avaliar a sintese enzimatica de butanoato de etila
catalisada por lipases A e B de Candida antarctica imobilizadas em nanoparticulas magnéticas,
realizaram um comparativo da performance de N435 na reacdo de esterificacao. Para o sistema
com N435, operando em bateladas com volume de 1 mL, foram empregadas concentracdes de
1 M para os substratos, 12,5 mg de N435, em meio constituido por heptano como solvente, na
temperatura de 45°C e com tempo de reagcdo de 6 h. Nessas condi¢des, os autores obtiveram
conversdo de 97%.

A partir dos dados disponibilizados nos trabalhos levantados, as variaveis resposta
utilizadas neste estudo, conversdo, produtividade de butanoato de etila, concentracao final de
éster, produtividade do biocatalisador e fator ambiental, foram estimadas. Para comparar de
forma mais apropriada a obtengdo de butanoato de etila nos diferentes volumes de reatores
utilizados nos trabalhos, utilizou-se o rendimento espago-temporal (S77Y), que relaciona a massa
de produto obtida com o volume e o tempo de reacdo. Os valores obtidos podem ser visualizados

na Figura 43.
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Figura 43 — Comparativo da performance otimizada do reator batelada heterogéneo (BR) com

outros trabalhos na literatura para sintese enzimatica de butanoato de etila
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Dessa forma, a performance da operagao otimizada de BR mostrou-se superior em

relacdo as demais levantadas na literatura, com excec¢ao da conversdo, sendo inferior em 10 %
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quando comparada com a obtida por Monteiro et al. (2019), que também empregou N435 na
sintese enzimatica de butanoato de etila. Apesar disso, BR alcangou o maior rendimento espago-
temporal, 113 kg/m?3.h, o que pode representar maior rentabilidade para o processo. Ademais, a
concentracdo final do éster foi praticamente o dobro do valor atingido por Singh, Kumar e
Sachan (2013), utilizando Amberlyst-15 como catalisador quimico. Esse resultado, atrelado a
especificidade dos biocatalisadores enzimaticos, pode promover ganhos significativos nas
etapas de downstream do processo, além de facilitar a ampliacao de escala da operagao.

Além disso, BR apresentou produtividade do biocatalisador bastante superior,
ressaltando a importancia da utilizagdo dessa métrica na otimizagao de processos enzimaticos.
Assim, a mesma produtividade de butanoato de etila pode ser alcangada requerendo menor
carga de biocatalisador, o que pode reduzir o custo operacional do processo. Por fim, o fator
ambiental estimado em BR foi o menor dentre os trabalhos analisados, mesmo empregando
hexano como solvente organico, promovendo a menor taxa de geragao de residuos por quilo de
butanoato de etila fabricado. Nesse contexto, a condi¢do 6tima de operagao do reator batelada

heterogéneo (BR) apresenta capacidade para ampliagao de escala.

6.6 Aumento de escala do processo

Para realizagdo do aumento de escala do reator batelada heterogéneo para sintese
enzimadtica de butanoato de etila por N435, determinou-se inicialmente a velocidade de agitacao
em sistema com volume de 10 mL, no qual foi realizada a otimizag¢do da performance do reator.
A velocidade de agitacdo para essa escala inicial de volume foi equivalente a 68,12 s™!,
satisfazendo os critérios de ser superior a velocidade de minima suspensdo completa (N;s =
30,96 s!) e garantir o regime de escoamento turbulento (Nze = 10174,65). Dessa forma, o
aumento de escala foi realizado, levando em consideracao os valores otimizados das variaveis
de processo na configuracao em batelada.

Ao alcangar o volume de trabalho em escala piloto de 82 L, a velocidade de agitagao
do impelidor foi equivalente a 9,20 s e a poténcia requerida foi igual a 14,23 W. O
comportamento da poténcia em relacdo ao aumento de escala do bioprocesso pode ser
visualizado na Figura 44. A relagdo entre poténcia por volume foi mantida constante e
apresentou o valor de 173,70 W/m?, o que classifica o nivel de agitagdo empregado, segundo
Tadini et al. (2019), como suave (80 — 230 W/m?). Esse consumo de energia por unidade
volumétrica de tanque se aproxima de valores tipicos em processos de suspensdo de sélidos

leves, cerca de 200 W/m?* (HARBNY; EDWARDS; NIENOW, 1992).
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Figura 44 — Comportamento da poténcia (P) do impelidor
lightning A310 em fun¢do do aumento de escala do volume
(¥) do reator batelada heterogéneo para sintese enzimatica de

butanoato de etila catalisada por N435
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Além da poténcia, o torque do impelidor também foi monitorado durante o aumento
de escala do bioprocesso, obtendo o valor de 0,25 J para o volume de reator de 82 L (Figura
45). Essa varidvel ¢ bastante relevante para o dimensionamento do eixo arvore do tanque
agitado, implicando diretamente no custo de fabricacao do equipamento (JOAQUIM JUNIOR
et al., 2007). O aumento da velocidade de agitacdo ¢ capaz de promover uma maior qualidade
na suspensdo das particulas, no entanto, a operagdo do tanque em um nivel de agitagdo
excessivo pode levar ao aumento da carga do motor elétrico e, consequentemente, do torque do
impelidor (GU et al., 2017). Assim, faz-se importante conhecer o torque necessario para
alcancar a performance adequada do bioprocesso, de modo a evitar custos adicionais

desnecessarios que podem comprometer a viabilidade econémica do processo proposto.
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Figura 45 — Comportamento do torque (77) do impelidor
lightning A310 em fun¢@o do aumento de escala do volume
(V) do reator batelada heterogéneo para sintese enzimatica de

butanoato de etila catalisada por N435
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Fonte: Elaborado pelo autor.

A taxa de cisalhamento oferecida ao sistema reacional através da agitagdo mecénica,
como discutido no item 6.2, ¢ um parametro sensivel no dimensionamento de processos
biocataliticos. O cisalhamento pode danificar o material de suporte das enzimas imobilizadas,
promovendo o desprendimento e a liberacdo de lipases, 0 que consequentemente ocasiona a
perda de atividade dos biocatalisadores heterogéneos (HARTMANN; JUNG, 2010). Nesse
contexto, o sucesso do aumento de escala de um bioprocesso requer o entendimento das
interacdes entre o biocatalisador e as condig¢des fisicas e quimicas as quais este sera submetido
no reator (TUFVESSON et al., 2010).

Assim, na Figura 46, ¢ apresentado o comportamento da taxa de cisalhamento
estimada em relacdo ao aumento de escala do reator batelada heterogéneo. Observa-se uma
drastica redugao no valor da taxa de cisalhamento do volume inicial de 10 mL até o volume
aproximado de 5 L. A partir desse valor, a taxa de cisalhamento continua decrescendo até atingir
o valor minimo de 9,82 s™! no volume de 82 L, porém a uma taxa bastante inferior. A reducio
observada na taxa de cisalhamento ¢ decorrente da diminui¢do da velocidade de agitacdo do
impelidor. A medida em que o didmetro do impelidor aumenta, a velocidade de agitagdo assim
como a velocidade da ponta do impelidor reduzem para manuten¢ao da relagdo de poténcia por

volume constante.
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Figura 46 — Comportamento da taxa de cisalhamento (y) do
impelidor lightning A310 em fun¢do do aumento de escala
do volume (V) do reator batelada heterogéneo para sintese

enzimatica de butanoato de etila catalisada por N435
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Para manter a estabilidade operacional do biocatalisador, ou seja, sua atividade por
diversos ciclos de produgdo, os bioprocessos requerem baixos niveis de cisalhamento. Em seu
trabalho, Keng ef al. (2008) investigaram o aumento de escala da sintese de ésteres de palma
catalisada por lipases imobilizadas (Lipozyme RM IM) utilizando diferentes geometrias de
impelidor, um de fluxo radial (turbina de Rushton) e dois de fluxo axial (orelha de elefante e
AL-hydrofoil), além de variarem a velocidade de agitacdo de 50 a 450 RPM. Nesse estudo,
observou-se a degradacdo da estrutura dos biocatalisadores entre 350 e 450 RPM, o que
ocasionou a reducdo de sua atividade pela diminui¢do da quantidade de enzimas por unidade
de area da matriz do suporte de imobilizagdo. Essa reducdo foi mais significativa com o
emprego da turbina de Rushton, visto que o fluxo radial promove uma maior colisdo das
particulas de biocatalisador com as paredes do tanque, enquanto os impelidores de fluxo axial
proporcionam uma corrente de fluxo vertical, favorecendo a mistura do meio reacional.

Dessa maneira, em sistemas agitados, a escolha do impelidor, além da velocidade
de agitacdo, deve ser direcionada para empregar o menor cisalhamento possivel, sem
comprometer a homogeneidade e a qualidade da suspensdo das particulas de biocatalisadores e
peneiras moleculares no meio reacional. Nesse sentido, a utilizagdo de impelidores do tipo
hydrofoil, como o empregado nesse trabalho (lightning A310), pode oferecer um melhor

equilibrio entre cisalhamento e eficiéncia de mistura (GRENVILLE et al., 2017).
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Além de parametros associados ao sistema de agitagdo do reator batelada
heterogéneo, a produtividade de butanoato de etila (Figura 47) também foi acompanhada
durante o aumento de escala, tendo em vista sua relagdao direta com o retorno economico do
bioprocesso. Para o volume de 82 L, a produtividade do éster estimada na condigdo de operagao
otimizada do reator foi equivalente a 9,26 kg/h. E necessario acrescentar que esse valor pode
sofrer redugdes durante a mudanga de escala da operacdo na planta real, podendo ser oriundas
tanto da desativagdo dos biocatalisadores heterogéneos, através do estresse mecanico ou
térmico, como pela alteracdao na escala dos fenomenos relacionados a transferéncia de massa,

turbuléncia e mistura.

Figura 47 — Comportamento da produtividade do éster (P,)
em fun¢dao do aumento de escala do volume () do reator
batelada heterogéneo para sintese enzimatica de butanoato

de etila catalisada por N435
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Apesar disso, trabalhos na literatura desempenharam o aumento de escala de
reacoes de esterificagdo sem observar diferengas significativas na performance do processo.
Cordeiro et al. (2020) realizaram a otimizacdo e o aumento de escala de sistema empregado
para sintese do éster oleato de etilenoglicol catalisada por lipases imobilizadas em meio livre
de solvente. Em seu estudo, o volume de trabalho do reator aumentou de 150 para 500 mL,
sendo observado o mesmo valor de conversao, igual a 90%, em 5 h de reagdo, para as diferentes
escalas. Do mesmo modo, Keng et al. (2008), ao avaliarem o aumento de escala da sintese de

éster de palma catalisada por Lipozyme RM IM, partindo de um volume de reator de 2 para 50
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L, obtiveram o mesmo perfil de conversdo em ambas as escalas, alcangando valores de até 90%
em 3 h de reacao.

Assim, a avaliagcdo de parametros de processo em escala piloto de produgdo faz-se
necessaria para analisar a viabilidade do bioprocesso proposto, além de estabelecer parametros
relevantes que ndo podem ser estabelecidos em escala laboratorial, como velocidade de agitagao,
forcas de cisalhamento e poténcia requerida (WYNN; HANCHAR; KLEFF, 2016). Nesse
contexto, a utilizacdo de simulagdo computacional para obtencdo de dados precisos no aumento
de escala da sintese de butanoato de etila catalisada por N435 mostrou-se indispensavel, sendo
capaz de reduzir o tempo de projeto do reator batelada heterogéneo ao passo em que exige
menos recursos de projeto nas etapas iniciais da pesquisa, em comparacdo com abordagens

experimentais.

6.7 Andlise de custos com insumos na produc¢do em escala piloto

A partir do volume de reator batelada heterogéneo de 82 L, especificado na
ampliacao de escala da sintese de butanoato de etila por N435, foram estimados os custos com
insumos para produc¢ao de uma batelada do éster aromatizante, assim como o retorno financeiro
referente a comercializacdo do produto. As Tabelas 19, 20 e 21 apresentam as informagdes
obtidas com fabricantes para quantificagdo do custo por quilo de insumo, as quantidades de
insumos necessarias para produgdo de uma batelada nas condigdes de operagdo Otimas
estabelecidas pela solu¢do de compromisso ideal (knee point), CO-kp, e pelas condi¢gdes 6timas
de maximiza¢cdo da produtividade do butanoato de etila, CO-Pp, e da produtividade do

biocatalisador, CO-P¢, e ,por fim, o custo total de operagdo para cada cenario avaliado.

Tabela 19 — Dados obtidos com fabricantes para estimativa do custo por quilo de insumos

empregados na sintese enzimatica de butanoato de etila por Novozym 435 (N435)

Insumo Acido butirico Etanol Hexano Novozym 435 Zedlita 3A

Unidade de venda (g) 920 790 660° 254 5000°
Preco por unidade de venda (R$) 404,00 45,00 174,60° 2.895,11*  2.949,00°
Preco por quilo (R$/kg) 439,13 56,96 264,54 115.804,40 589,80

Fonte: *Prolab (2024); *Cymit Quimica (2024); *Mercka (2024).
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Tabela 20 — Quantidade de insumos requerida por batelada para sintese
enzimatica de butanoato de etila por Novozym 435 (N435) nas condic¢des de
operacdo otimas do knee point (CO-kp) e dos pontos de maximizacdo da

produtividade do éster (CO-P;) e da produtividade do biocatalisador (CO-P¢)

Insumo CO-Py CO-kp CO-P.

Acido butirico (kg) 18,06 17,99 18,06
Etanol (kg) 9,41 8,46 6,54
Hexano (kg) 52,56 52,56 52,56
Novozym 435 (kg) 0,51 0,21 0,07
Zedlita 3A (kg) 18,47 14,53 6,21

Fonte: Elaborado pelo autor.

Tabela 21 — Estimativa de custos com insumos por batelada para sintese
enzimatica de butanoato de etila por Novozym 435 (N435) nas condigdes de
operagdo Otimas do knee point (CO-kp) e dos pontos de maximizacdo da

produtividade do éster (CO-P;) e da produtividade do biocatalisador (CO-P.)

Insumo CO-P, CO-kp CO-P.

Acido butirico (R$) 7.931,81 7.900,08 7.931,81
Etanol (RS) 535,80 482,00 372,26
Hexano (R$) 13.905,40 13.905,40 13.905,40
Novozym 435 (R$) 59.404,93  24.166,93 8.366,89
Zeolita 3A (RS) 10.894,29 8.572,20 3.664,50
Total (R$) 92.672,22  55.026,61 34.240,86

Fonte: Elaborado pelo autor.

Em CO-P, e CO-kp, observou-se que o biocatalisador N435 representou o maior
custo dentre os insumos, seguido do solvente hexano e da zedlita 3A, diferentemente de CO-Pe,
que teve o maior gasto com o solvente, seguido do biocatalisador e do substrato acido butirico.
A condigdo operacional que apresentou o maior custo foi CO-Pp (R$ 92.672,22), tendo em vista
que uma maior massa de biocatalisador foi requerida para esta (0,51 kg), enquanto CO-P.
apresentou o menor custo (R$ 34.240,86). Assim, a condigdo de maximizagao da produtividade
do catalisador garantiu um menor custo com insumos por batelada de fabricacdo do éster,

tornando-a preferivel em relacdo as demais. No entanto, ao avaliar a quantidade de butanoato
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de etila produzida por cada condi¢do e a estimativa do retorno financeiro do processo (Tabela

22), o cendrio torna-se diferente.

Tabela 22 — Quantidade produzida por batelada e retorno financeiro estimado na
sintese enzimatica de butanoato de etila por Novozym 435 (N435) nas condigdes de
operagdo Otimas do knee point (CO-kp) e dos pontos de maximiza¢do da

produtividade do éster (CO-P;) e da produtividade do biocatalisador (CO-P.)

Parametro CO-Pp CO-kp CO-P.
Quantidade de butanoato de etila

. 23,53 18,57 8,00
produzido (kg)
Unidade de venda (g) 437,50 437,50" 437,50"
Preco por unidade de venda (R$) 431,00 431,00 431,00
Prego por quilo (R$/kg) 985,14 985,14 985,14
Prego total (R$) 23.177,43  18.297,97 7.882,20

Fonte: "Merckb (2024).

Conforme observado, CO-P,, apresentou o maior retorno financeiro por batelada
(R$ 23.177,43), visto que essa condigdo produziu a maior quantidade de butanoato de etila
(23,53 kg). Em contrapartida, CO-P. obteve o menor retorno na produgdo do éster (R$ 7.882,20).
Isso reitera o comportamento de frade-off entre as métricas de produtividade de butanoato de
etila e do biocatalisador e a importancia de aplica-las na otimiza¢do da operagdo do reator
batelada heterogéneo. Em comparagao a isso, CO-kp, a solucdo de compromisso ideal,
apresentou um equilibrio entre o custo com insumos € o retorno financeiro no processo proposto,
por buscar minimizar o primeiro em detrimento do segundo, como pode ser visualizado na
Figura 48.

Apesar de terem sido analisadas condi¢des otimizadas de operacdo do reator
batelada heterogéneo, o saldo econdmico da producao de uma batelada do éster butanoato de
etila ainda apresentou valores negativos, iguais a - R$ 69.494,79 para CO-P,, - R$ 36.728,64
para CO-kp e - R$ 26.358,66 para CO-P.. No entanto, ao considerar a recuperagao do solvente
hexano, das peneiras moleculares e, principalmente, do biocatalisador N435, utilizando-o em
diversos ciclos operacionais, o processo pode apresentar viabilidade com relagdo aos custos

com insumos (ZHAO et al., 2015).
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Figura 48 — Custos com insumos e retorno financeiro estimados na sintese enzimatica
de butanoato de etila por Novozym 435 (N435) nas condi¢des de operacao 6timas do
knee point (CO-kp) e dos pontos de maximiza¢do da produtividade do éster (CO-Pp)
e da produtividade do biocatalisador (CO-P.)
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Nesse contexto, Monteiro ef al. (2019) analisaram a estabilidade operacional de
N435 na sintese de butanoato de etila em 10 ciclos operacionais de 6 h, totalizando 60h, na
temperatura de 45°C. De acordo com os resultados obtidos, a atividade do biocatalisador se
manteve estatisticamente inalterada durante toda a andlise. Para o processo proposto por esse
trabalho, cada ciclo possui 2h de operagdo, logo, levando em consideracdo o trabalho de
Monteiro et al. (2019), seria possivel realizar ao menos 30 ciclos de produ¢do de butanoato de
etila, podendo ser realizados mais ciclos devido a estabilidade apresentada pelo biocatalisador,
além da temperatura do processo proposto, 40°C, também ser inferior a empregada no trabalho
experimental citado. Dessa forma, a Figura 49 apresenta a estimativa do saldo econdmico do
processo para 30 ciclos operacionais nas condigdes dtimas estudadas.

Assim, mesmo possuindo o maior custo com insumos, ao adotar estratégias de
recuperagao e reutilizacdo do biocatalisador, CO-P,, foi a condi¢do de operag@o que apresentou
o maior saldo ao final dos 30 ciclos operacionais, equivalente a R$ 357.090,24, enquanto CO-
kp e CO-P. tiveram saldos iguais a R$ 250.832,20 e - R$ 38.592,73, respectivamente. Esse
ultimo cendrio apresentou saldo negativo, mesmo reutilizando insumos de produ¢ado, devido ao

retorno financeiro obtido (R$ 7.882,20) ser inferior em comparagdo com o custo operacional
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(R$ 8.304,07). Desse modo, CO-P, torna-se a op¢do mais promissora para alcangar a

viabilidade economica do processo de sintese enzimatica de butanoato de etila por N435.

Figura 49 — Estimativa do saldo econdmico da sintese enzimatica de butanoato de
etila por Novozym 435 (N435) em 30 ciclos operacionais nas condi¢des de operagao
otimas do knee point (CO-kp) e dos pontos de maximizagao da produtividade do éster

(CO-Pp) e da produtividade do biocatalisador (CO-P.)

CO-Pc  -RS 38,59 -

CO-kp RS 250,83

Condicoes de operacao

Valor (em milhares de R$)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Ademais, outros fatores podem maximizar o lucro da produ¢do do éster. Através de
cotagdes de mercado para aquisi¢do de quantidades de insumos em lotes maiores, especialmente
do biocatalisador, o custo por unidade de venda seria reduzido, diminuindo as despesas com a
producdo em bateladas. Além disso, dada a possibilidade de rotular o butanoato de etila
fabricado como natural devido ao processo de obtengdo por rota bioldgica, esse produto pode
ser comercializado por valores superiores em relagdo ao cotado nesta andlise (AKACHA;
GARGOURI, 2015; HEATH; RUSCOE; TURNER, 2022). E importante ressaltar que analises
financeiras mais complexas, envolvendo o custo de capital dos equipamentos, despesas com
utilidades e mao de obra, devem ser realizadas para atestar a viabilidade economica do processo

enzimatico proposto.
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7 CONCLUSAO

A modelagem, simulacédo e otimizacdo da sintese enzimatica de butanoato de etila,
catalisada por Novozym 435, possibilitou uma analise exploratoria, de maneira agil e com baixo
custo, do efeito das variaveis de processo na performance operacional de um reator descontinuo
heterogéneo, elucidando relagfes complexas para construcao de estratégias que visam alcancar
a viabilidade do processo. A aplicacao das métricas de produtividade de éster e do biocatalisador,
foram fundamentais para a otimizacgéo do rendimento de producéo, que se mostrou superior em
comparagdo com a literatura, obtendo o valor de 9,26 kg/h de butanoato de etila em volume de
fabricacdo piloto de 82 L. Além disso, a rota enzimética proposta e a configuracéo operacional
em batelada proporcionaram menor geracdo de residuos por quilo de éster obtido, visualizado
através do fator ambiental de 3,10 kgi/kgp, promovendo a reducdo de impactos ambientais,
mostrando-se promissora para implementagdo em escala industrial.

Através do levantamento de custos e ganhos financeiros do processo, observou-se
gue a manutencédo da estabilidade do biocatalisador por diversos ciclos operacionais € crucial
para garantir lucro a producdo. Sendo assim, a determinacdo do nimero de ciclos em que a
Novozym 435 se mantém eficiente frente ao estresse térmico e mecénico é uma informacéao de
grande valor para implementagdo do processo proposto em escala industrial, bem como as
condicBes mais eficazes de remocdo de &gua do meio reacional, para aprimoramento do

rendimento de éster e consequente retorno financeiro.
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8 PRODUTOS DA DISSERTACAO
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APENDICE A - DISCRETIZACAO DAS EQUACOES DIFERENCIAIS PARCIAIS
(EDP’s) PELO METODO DE DIFERENCAS FINITAS

Neste item, foi realizada a deducdo da discretizacdo por diferencas finitas das
equacdes diferenciais parciais (EDP’s) empregadas na modelagem dos reatores descontinuos
heterogéneos para sintese de butanoato de etila catalisada por Novozym 435. A representacao
do procedimento de discretizagdo pode ser observada na Figura A-1, sendo 0s esquemas de
diferengas finitas regressivas de primeira ordem e centrais de primeira e segunda ordem obtidos

a partir das equactes A-1, A-2 e A-3, respectivamente.
Figura A-1 — Representacdo da discretizacdo de

um dominio continuo em pontos discretos

igualmente espacados

Fonte: Elaborado pelo autor.

dy O -y (A1)
dx Ax
dy (y"'—y'H (A-2)
dx 240x
d’y _ -2y +yTh (A-3)
dx? Ax?

Os esquemas de diferencas finitas foram utilizados para discretizacdo do dominio
do raio da particula de biocatalisador (r) para o modelo IDR, como representado na Figura A-
2. Para discretizacdo das equacgdes de balango na fase bulk, Equacdo 12, foi empregado o
esquema de diferencas regressivas (Equacdo A-1) na derivada em relacdo a r, resultando na

Equacdo A-4.
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Figura A-2 - Representacdo da discretizacdo do
dominio da particula de biocatalisador para o
modelo IDR

EE TS EE N (" = ), ,
00— 9

e

r

Fonte: Elaborado pelo autor.

0Cpyx —ﬁp %I (12)
at ~ RV, ©* or "R

dcy _ 3V D (CE—C™) (A-4)

dt RVb ex Ar

Nos balancos da fase sélida, Equacdo 14, os esquemas de diferencas centrais de
primeira (Equacdo A-2) e segunda ordem (Equacdo A-3) foram empregados nas derivadas do
primeiro e segundo termos do lado direito da equacdo, respectivamente, obtendo a Equacao A-

5 para os pontos internos do dominio de discretizacao.

aC, 20C, 9%C, N (14)
ot ex\rar "oz )tV
dCL ciHt—cit CiHrt —2CL + ci™t . (A-5)
—Z =D, || ———] + tv
ot riAr Ar?

Em r =0, uma condi¢éo de contorno de simetria é definida, ou seja, o gradiente de
concentragdo nesse ponto discreto € nulo. Para que essa condigdo seja atendida, é necessario

considerar um ponto imaginario (C«°) fora do dominio do biocatalisador, como ilustrado na
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Figura A-3, para incorporar a condi¢do de contorno ao problema.

Figura A-3 - Representacdo da discretizacdo do
dominio da particula de biocatalisador para o
modelo IDR considerando o ponto imaginario em
r=0

€2 |CREERNCEES C) = (),
S o e e e ©

r

Fonte: Elaborado pelo autor.

Reescrevendo a Equacdo A-5 em r = 0, tem-se a Equacédo A-6.

dct _ .. I(c; - c,?) s (C,? —2Ck + c,?)l 4ot (A-6)

dt riAr Ar?

O gradiente de Cx em r = 0 pode ser representado pela Equagdo A-7, empregando-

se 0 esquema de diferencas centrais de primeira ordem.

dc, C2-C0 (A7)

dr 2Ar

Isolando o ponto imaginario C°, tem-se a Equac&o A-8.

dc A-8
Cp=Ci—20r— (A9)

Sabendo que o gradiente de Cx em r = 0 é nulo (Equagdo A-9), devido a condigdo
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de contorno de simetria, e substituindo essa informacao na Equagéo A-8, tem-se a Equacédo A-
10.

acy 0 (A-9)
dr
CQ = C? (A-10)

Logo, substituindo a Equacdo A-10 na Equacao A-6, obtém-se a Equacao A-11, que

pode ser simplificada no formato da Equagéo A-12.

dcCl C:—C? Cz—2Cl+c? L (A-11)

— =Dy, || ——=|+ +v

dt riAr Ar?
dC, Cz — Cy A-12
—==2 ex( . 2 x) +v! ( )
dt '

Assim, as Equacbes A-4, A-5 e A-12 foram empregadas como constituintes do
sistema de equagoes diferenciais ordinarias (EDO’s) para simulagdo da sintese de butanoato de
etila por N435 através do modelo IDR.

Para 0 modelo EIDR, a mesma logica de deducdo foi utilizada, diferindo
essencialmente na representacdo da condicdo de fluxo definida em r = R, como apresentado na
Figura A-4.
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Figura A-4 - Representacdo da discretizacdo do
dominio da particula de biocatalisador para o
modelo EIDR

GRS CENERER C1 (1 = C,,
0 L J

r

Fonte: Elaborado pelo autor.

Emr =R, a Equagdo A-5 assume o formato da Equagio A-13.

dcy cr+l —cp-1 cr+l—2cr + 1 (A-13)
=Dex\— 77— ) T Tv"
dt riAr Ar?
O gradiente de Cx em r = R pode ser representado pela Equacéo A-14.
dCy cptl —cn-1 (A-14)

dr 2Ar

Isolando o termo Cx"*! (Equacéo A-15) e considerando o gradiente de concentragio
equivalente ao fluxo de material convectivo (Equacdo A-16), obtém-se a Equacdo A-17.

dc, (A-15)

CH* =Cp 1+ 2Ar -

dc (A-16)
De,xd_: = kf,x(Cb,x - Cs,x)
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dCy  kpx (A-17)

dr - De,x (Cb,x - Cs,x)

Substituindo a Equacdo A-17 em A-15, tem-se a Equacdo A-18.

_ ke, (A-18)
cptl=cpt + 2Arﬁ(€}‘+1 )

Por fim, substituindo a Equacdo A-18 em A-13, obtém-se a Equacdo A-19, que
pode ser simplificada no formato da Equacdo A-20, sendo a Ultima empregada para
representacdo da condicdo de contorno de especificacdo do fluxo convectivo na superficie do
biocatalisador no modelo EIDR.

k A-19
dcr | (e +20r (G - ) - (A-19)
=D x
dt ex l ridr
n—1 RKix  ons1 n n n-1\ |
CP™1 4+ 28r P2 (CRP = CF) — 26} + CF
+ e,x + ’Un
Ar? -
dcy 1 1y D A-20
T =2 [k (G = C) (E + E) + (- c,?)] + " (A-20)



