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POPIS SIMBOLA

ADH
DHA
FSA

molarna koncentracija, mmol dm™
volumen, dm?®

vrijeme, h

volumni protok, dm’/ h
maksimalna brzina reakcije, U mg™
Michaelisova konstanta, mmol dm™
konstanta inhibicije, mmol dm™
konstanta deaktivacije enzima, h™'
konverzija, /

maksimalno iskoriStenje, /

vrijeme zadrZavanja, h

alkohol dehidrogenaza
dihidroksiaceton

D — fruktoza — 6 — fosfat aldolaza



SAZETAK

U ovom radu je numericki na temelju razvijenog modela implementiranog u programu
SCIENTIST, ispitivana aldolna adicija dihidroksiacetona na N-Cbz-3-aminopropanala koju
katalizira enzim D — fruktoza — 6 — fosfat aldolaza (FSA). Isto tako je istraZivana ova reakcija
spojena s oksidacijom N-Cbz-3-aminopropanola u N-Cbz-3-aminopropanala u kaskadnu
reakciju. Oksidacija alkohola koju katalizira alkohol dehidrogenaza (ADH), je provedena uz
regeneraciju koenzima NAD+ s enzimom NADH oksidaza..

Modeli su razvijeni za SarZni, kotlasto proto€ni i reaktor s dotokom.

Potrebni kineticki parametri su uzeti iz literature.

Dobiveni rezultati pokazuju da konverzija mjerodavnog reaktanta u Sarznom reaktoru kod
aldolne adicije ovisi o koli¢ini FSA enzima, te o po¢etnom omjeru dva reaktanta Konverzija
u protoc¢no kotlastom reaktoru raste s vremenom zadrZavanja, a u reaktoru s dotokom
konverzija s pove¢anjem brzine dotoka opada.

U kaskadnoj reakciji oksidacija alkohola plus aldolna adicija, iskoriStenje na aldolu u SarZznom
reaktoru raste s povecanjem koncentracije dihidroksiacetona, a opada s povecanjem
koncentracije alkohola. IskoriStenje ovisi o stabilnosti enzima u reakcijama.

IskoriStenje na aldolu ovisi o vremenu zadrZavanja u kotlasto proto¢nom reaktoru, a o brzini
dotoka u reaktoru s dotokom.

Najvece iskoriStenje na aldolu je mogucée ostvariti u Sarznom reaktoru uz suviSak

dihidroksiacetona.



ABSTRACT

In this work, with developed model in SCIENTIST, aldol addition of dihydroxyacetone
(DHA) to N-Cbz-3-aminopropanal, which is catalyzed by enzyme D-fructose-6-phosphate
aldolase (FSA), is numerical examined. Also this reaction connected with oxidation N-Cbz-3-
aminopropanola in N-Cbz-3-aminopropanal is study in cascade reaction. Oxidation of
alcohol, which is catalyzed by alcohol dehydrogenaese (ADH), is examined with regeneration
coenzyme NAD" with enzyme NADH oxidase.

Models are developed for batch,fed-batch and continuously stirred tank (CSTR) reactor.
Kinetic parameters were taken from literature.

Results are demonstrating that conversion of limited reactant in batch reactor in aldol addition
depends on concentration of FSA enyzme and on starting ratio of two reactants. Conversion
in CSTR increases with residence time and in fed-batch reactor it decreases when the flow is
growing.

In cascade reaction, oxidation of alcohol plus aldol addition, yield on aldol in batch reactor
increases when the concetration of dihydroxyacetone increases and it decreases when the
concetration of alcohol increases. Yield of the reaction depend on stability of enzymes.

Yield on aldol depends on residence time in CSTR and in fed-batch reactor it depends on the
flow.

The maximum yield on aldol is possible to reach in batch reactor with excess of

dihydroxyacetone (DHA).



1. UVOD

Poznato je da se mikroorganizmi sve viSe koriste kao izvor enzima za katalizu razlicitih
reakcija. Jedan od takvih mikroorganizama je vrlo poznata bakterija Escherichia coli koja Zivi
u probavnom sustavu sisavaca te je nuzna za pravilnu probavu hrane. Iako je vecina tipova
E.coli bezopasna za Covjeka, neki tipovi ove bakterije svejedno mogu izazvati razne tegobe

kod Covjeka [http://hr.wikipedia.org/wiki/Escherichia_coli].

Enzimi su dijelovi bioloskih sustava s funkcijom kataliziranja kemijskih reakcije koje
proizvode Zivi organizmi. Razlikujemo intracelularne i ekstracelularne enzime. Intracelularni
se nalaze unutar stanice,vezani za stani¢nu stijenku ili u citoplazmi. Vrlo su nestabilni, a da bi
ih se ekstrahiralo iz stanice,potrebno je razbiti stani¢nu stijenku, odnosno permeabilizirati ju
primjenom mehanickih, kemijskih i mikrobioloskih metoda. Zbog prethodno navedenih
razloga, intracelularni enzimi su skuplji od ekstracelularnih. Broj ekstracelularnih enzima je
daleko manji,ali su oni i stabilniji. Oni su metaboliti stanica pa ih one izbacuju nakon sinteze

[http://hr.wikipedia.org/wiki/Enzim].

U posljednjih pedesetak godina enzimi imaju prednost pred klasni¢nim katalizatorima
primjerice zbog toga Sto ubrzavaju kemijsku reakciju do 10% puta,ne zahtijevaju primjenu
visokih temperatura i tlakova te ekstremne pH vrijednosti. NajceS¢e se koriste u
prehrambenoj, farmaceutskoj industriji,u analiticke svrhe, te u mnogim drugim industrijama
[Storek H., 2002.].

OgraniCavajuci faktor uporabe enzima u industrijskim procesima jest njihova nestabilnost.
Stoga je vrlo vazno za daljnje povecanje uporabe enzima u industriji, poboljSati operacijsku
stabilnost enzima odnosno uciniti enzime aktivnima kroz dulji period vremena [Viskovi¢ K.,

2009.].



2. OPCI DIO

2.1. BAKTERIJA ESCHERICHIA COLI

Escherichia coli (skraceno E. coli) ( Slike 2.1. 1 2.2.) jedna je od glavnih vrsta bakterija koje
Zive u donjem dijelu probavnog sustava sisavaca. Nuzne su za pravilnu probavu hrane i
sudjeluju u radu crijevne flore. Njezina prisutnost u podzemnim vodama pokazatelj je fekalne
zaraze. Pripada skupini Enterobacteriaceae gdje se Korijenska rijeC ,.entero odnosi na
crijevo. Otkrio ju je pedijatar i bakteriolog 1885. godine Theodor Escherich
[http://hr.wikipedia.org/wiki/Escherichia_coli].

Broj jedinki bakterije E. coli se u prosjecnom dnevnom fecesu covjeka krec¢e izmedu 100
milijardi i 10 bilijuna,a bakterija se unosi u organizam unutar 40 sati od rodenja kroz hranu.
Svi razliciti podtipovi fekalnih bakteija s oznakom coli i sve sli¢ne bakterije koje Zive u tlu su
okupljene u ,.koliformnu* skupinu. Tehnicki se koliformi definiraju kao aerobne i neobavzeno
anaerobne, nesporogene, gram-negativne,Stapic¢aste bakterije koje fermentiraju laktozu i
pritom kroz 48 sati pri 35°C stvaraju plinski produkt. U tijelu se taj plin otpusta kao flatus.
Stanice E. coli su izduZene, duljine 1- 2 pm 1 promjera 0.1 — 0.5 pm. Ova bakterija pripada
prilicno otpornim bakterijama ; mjesecima moZe Zivjeti u vodi i zemlji. U razliitim vrstama
hrane i1 namirnica lako se i brzo razmnozava, a temperatura od 60°C ih ubija
[http://hr.wikipedia.org/wiki/Escherichia_coli].

Vecina tipova E. coli bezopasna je za ¢ovjeka, ali neki tipovi mogu izazvati razlicite bolesti
kod ljudi, na primjer najceSc¢e izaziva infekcije mokra¢nog mjehura kod Zena, moze izazvati
meningitis kod novorodene djece te razne infekcije rana. Kako bismo se zastitili od zaraza
koje Siri E. coli trebali bismo jesti dobro kuhanu i opranu hranu, izbjegavati slabo peceno
meso i nepasterizirano mlijeko i sokove, nedovoljno obradene salame te voce i povrée
nepoznatog porijekla [http://hr.wikipedia.org/wiki/Escherichia_coli] .

Na podrucju otpadnih voda E. coli se pokazala kao ,,indikator* nivoa oneciS¢enja vode,a
koristi se i u biotehnologiji. Proucavanjem genetike E. coli tijekom 1970-ih godina, razvijena
je rekombinantnu DNK tehnologiju. Genetski modificirana E. coli se najviSe primjenjuje u

proizvodnji etanola, proteina i aminokiselina [http://hr.wikipedia.org/wiki/Escherichia_coli].

Bakterija E.coli uglavnom je poznata kao patogena u hrani,no zadnja istrazivanja koja je

proveo tim znanstvenika iz Juzne Koreje ukazuju na novo razumijevanje u primjeni ove



bakterije — oni su je uspjeSno genetski promijenili i pomoc¢u nje proizveli benzin. Osnovna
komponenta konvencionalnog benzina su aciklic¢ki zasi¢eni ugljikovodici zvani alkani,koji se
stvaraju vezanjem ugljikovih i vodikovih atoma. Tim znanstvenika iz JuZne Koreje je koristio
modificiranu bakteriju E.coli i hranio je glukozom,Sto je rezultiralo time da je bakterija
proizvela enzim koji moze Secer pretvoriti u masne kiseline,a one se potom transformiraju u
alkane s istim kemijskim 1 strukturnim integritetom kao oni koji se nalaze u konvencionalnom
benzinu. No, negativna strana je S$to su u laboratoriju uspjeli dobiti 580 mg benzina od 1 L
glukozne kulture te je potrebno provesti daljnja istraZivanja kako bi se dobila Sto veca
koli¢ina  produkta  [http://znano.st/znanost-zdravlje-i-medicina/3/sto-novo-saznajemo-o-

zloglasnoj-bakteriji-e-coli/1120/].

Slike 1.1 2. Bakterija Escherichia coli

[http://hr.wikipedia.org/wiki/Escherichia_coli]



2.2. ENZIMI

Enzimi (fermenti) , biokatalizatori, su tvari bioloSkog podrijetla (proizvedeni u stanicama)
koji ubrzavaju kemijske reakcije potrebne za odrZavanje zivotnih funkcija. Oni ne djeluju
samo u Zivim organizmima nego i izvan njih (npr. u laboratorijskim posudama). Industrijski
se proizvode i upotrebljavaju kao izvanredno aktivni katalizatori. Takoder sudjeluju u izmjeni

energije izmedu stanice i njezine okoline [ Vili¢i¢, 1976.].

Ime enzim dolazi od grcke rijec¢i ,,en zym* Sto znaci u kvasu, a ime ferment dolazi prema
latinskoj rijeci ,,fermentum® Sto znaci kvas. Oba ta imena podsjecaju na najstariji poznati
enzimski preparat, kvas ili kiselo tijesto, koji se ve¢ u antickom Egiptu upotrebljavao u
proizvodnji kruha. Enzime su prvi ispitivali kemicari u prvoj polovici 20. stoljeca [ Vilici¢,

1976.].

Dosad je otkriveno priblizno 3500 vrsta enzima te su svi poznati kao globularne bjelancevine
(proteini) molekulske mase od 1200 do vise stotina tisu¢a. Struktura enzima odreduje njihovu
funkciju te se po strukturi dijele u dvije osnovne skupine: monomerni enzimi (sadrze jedan
polipeptidni lanac) i oligomerni enzimi (sadrZe viSe polipeptidnih lanaca koji mogu biti isti ili
razlic¢iti). Budu¢i da su enzimi katalizatori, djeluju tako da reakciju provode po reakcijskom
putu na kojemu je niZa energija aktivacije te ju tako ubrzavaju. Energija aktivacije je energija
koju je potrebno dovesti molekulama u pojedinoj reakciji da medusobno reagiraju. Sto je
energija aktivacije veca, to je manji broj molekula koje mogu prijec¢i energijsku barijeru Sto
reakciju Cini sporijom. Enzimi ne mijenjaju reakciju u kojoj sudjeluju nego ju samo ubrzavaju
Sto znaci da se reakcija krece u istom smjeru sa ili bez enzima,a enzim izlazi nepromijenjen iz

odredene reakcije [ Vili¢i¢, 1976.]

Prema vrsti reakcije koju kataliziraju,enzime dijelimo na:
1. Oksidoreduktaze — kataliziraju reakcije oksido — redukcije, a pripadaju im
oksidaze, peroksidaze, hidrokislaze.
2. Transferaze — kataliziraju prenosenje funkcionalnih grupa aldehidnih ili keto ostataka,

a pripadaju im dekarboksilaze, aldolaze, hidrataze,sintetaze.
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Na aktivnost enzima utjecu razni ¢imbenici kao §to su pH, temperatura, koncentracija enzima
1 supstrata. Kao u svim kemijskim reakcijama tako 1 u enzimskim reakcijama brzina reakcija
raste s porastom temperature. Medutim,enzimskim reakcijama brzina raste s temperaturom
samo do odredenog maksimuma, a pri daljnjem poviSenju temperature ona opada zbog sve
veée toplinske denaturacije enzima. Sto se ti¢e pH vrijednosti, postoji tzv. pH — optimum pri
kojemu je aktivnost enzima maksimalna. Neki enzimi se ponaSaju atipi¢no, a to znaci da
nemaju pH — optimum nego im aktivnost raste s pH vrijedno$¢u do odredene vrijednosti

nakon koje postaje konstantna [ Vili¢i¢, 1976.]

Enzimi imaju odredene prednosti i nedostatke u odnosu na klasi¢ne katalizatore. Prednosti
enzima pred klasi¢nim katalizatorima su: reakcije ne zahtijevaju primjenu visokih temperatura
i tlakova, ne zahtijevaju ekstremne pH vrijednosti, ubrzavaju reakcije do 10*° puta. Enzimi su
specificni katalizatori, obnovljivi su i ekoloski prihvatljivi, te stabilni i stereoselektivni.
Osnovni nedostaci enzima kao biokatalizatora su relativno visoka cijena, sklonost deaktivaciji
zbog Cega se Cesto imobiliziraju na Cvrsti nosilac. Imobilizacija enzima omogucuje njegovu
viSekratnu uporabu. Tim se postupkom homogeni biokatalizator prevodi u heterogeni, a takvi
biokatalizatori se nazivaju imobilizirani enzimi. Osim navedenih nedostataka, moZe se jo$
dodati i1 to da ubrzavaju samo jednu reakciju, nestabilni su izvan prirodnog okruZenja i
dobivaju se u malim koli¢inama [Storek H., 2002.]

Enzimi iz sirovina biljnog i Zivotinjskog podrijetla upotrebljavaju se odavna. Mnogi od njih
upotrebljavat ¢e se vjerojatno i u buducnosti jer su zbog svojih specifi¢nih svojstava pogodni
za svrhe kojima sluze. Zbog rastuce potraZznje za enzimima sve se viSe osjeca da je njihova
prirodna sirovinska baza preuska te njihova proizvodnja postaje skuplja. Zato se genetskim
promjenama mikroorganizama ta baza proSiruje. Danas se enzimi industrijski dobivaju
isklju¢ivo pomocu Zzivih stanica. Proizvodnja industrijskih enzima obuhvaca izbor i

selekcioniranje organizama pomocu kojih ¢e se proizvoditi Zeljeni enzim [ Vilici¢, 1976.].

Vecina enzima upotrebljava se u prehrambenoj industriji. Medutim, enzimi u prehrambenoj
tehnologiji, pored pozitivne uloge imaju i negativnu te se prehrambena industrija zapravo bori
i protiv primjene enzima. Enzimi se mogu koristiti i kao lijekovi; ili se bolesniku daju enzimi
koje tijelo samo proizvodi, ali u nedovoljnoj koli¢ini ili se koriste za razgradivanje tkiva,

lucevina [ Vilici¢, 1976.].

11



2.2.1. KOENZIMI

Neki enzimi se sastoje, osim od visokomolekularnog proteinskog dijela 1 od
niZzemolekularnog, neproteinskog, termostabilnog dijela zvanog koenzim ili prostetske grupe
enzima. Taj dio enzima moZe s proteinskim dijelom biti slabije ili ¢vrS¢e vezan. Danas se zna
da koenzim nije katalizator u smislu klasi¢ne definicije tog pojma jer on u reakciji koju
katalizator katalizira ne ostaje nepromijenjen, nego se u toj reakciji mijenja. Tek drugom
reakcijom, koja slijedi odmah iza prve i u kojoj sudjeluje drugi supstrat, a katalizira je isti ili

drugi enzimski protein, koenzim se regenerira [ Vili¢i¢, 1976.] .

2.3. ALDOLAZA (D - FRUKTOZA - 6 - FOSFAT ALDOLAZA)

Aldolaze su enzimi pomocu kojih se stvara veza ugljik — ugljik u organskim spojevima.
Koriste se pri sintezi sloZenijih spojeva, kao Sto su ugljikohidrati i aminokiseline te sudjeluju
u anabolizmu i katabolizmu gotovo svih organizama. Aldolaza katalizira reakciju aldolne
adicije koja se odvija izmedu nukleofila i elektrofila. Njihova prednost je u tome da cesto
mogu kontrolirati stereokemiju novonastalih spojeva bez obzira na strukturu i stereokemiju

supstrata. [ Sudar M. et al., 2013.]

D — fruktoza — 6 — fosfat aldolaza (FSA) je joS do kraja neispitana vrsta aldolaza, a izolirana je
iz bakterije E. coli te je dokazano da katalizira adiciju dihidroksiacetona na aldehid pri ¢emu
nastaje aldol. Sprenger i Schiirmann su otkrili ovu aldolazu i dokazali da je to otporan i
koristan enzim za reakciju aldolne adicije. Aldolaze te vrste tvore Schiff-ovu bazu kao
intermedijer koji dovodi do stvaranja nukleofilnog imina. Schiff-ove baze su spojevi koji
imaju dvostruku vezu ugljik — dusik, a nastaju kondenzacijom aldehida i ketona s primarnim
aminima. Vecina Schiff-ovih baza je nestabilna i postoje samo kao reakcijski meduprodukti.

Imin se potom stereoselektivno dodaje aktivnom akceptoru, aldehidu [ Sudar M. et al., 2013.].

12



2.3.1. REAKCIJA ALDOLNE ADICIJE

Aldolna adicija (kondenzacija) je reakcija koju kataliziraju enzimi aldolaze, dobar je primjer
za nukelofilne supstitucije, a stanice je koriste za stvaranje C — C veze. U metabolizmu,

aldolne adicije su vrlo Ceste [ Pine, 1994.]

Aldolna reakcija jedan je od vaznih sintetickih postupaka gdje se koriste karbonilni spojevi.
Reakcija ima takoder industrijsku primjenu. Propanal (akrolein), polazni materijal u brojnim
industrijskim postupcima,moze se prirediti mijeSanom aldolnom reakcijom formaldehida i

acetaldehida. [ Pine, 1994.]

Aldolna se reakcija primjenjuje i za pripravu peteroClanih i Sestero¢lanih prstena. Kad nisu
prisutni stericki problemi, povoljne promjene entropije pogoduju intramolekulskoj ciklizaciji.
Aldolna ciklizacija je jedan stupanj u Robinsonovoj anelaciji koja se primjenjuje u sintezi
steroida.

U ovom radu ispitan je troenzimski sustav u kojem se koriste alkohol dehidrogenaza, NADH

oksidaza 1 D-fruktoza-6-fosfat aldolaza.

Reakcija aldolne adicije ispitana u ovom radu izgleda kao na slici:

OH
Cbz (l) O Cbz\ ©
\N /\) D-fruktoza-6-fosfat N /\)\HH
| + aldolaza |
H OH OH H OH OH
N-Cbz-3-aminopropanal  Dihidroksiaceton Aldol

Slika 3. Reakcija aldolne adicije
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2.3.2. KINETIKA ENZIMA

Kinetika aldolne adicije ispitana je metodom pocetnih brzina na temelju podataka dobivenih
eksperimentom. Eksperimenti su provedeni u $arZnom reaktoru volumena 0.5 cm’ te je
ispitivan utjecaj svake komponente na reakciju. Iz toga cilja proveden je niz eksperimenata pri
¢emu se koncentracija aldola prati pomo¢u HPLC-a. Iz promjena koncentracija aldola na
pocetku reakcije, odreden je nagib koji je koriSten za izracunavanje aktivnosti enzima [ Sudar
M. et al., 2013.].

Tijekom aldolne adicije ispitivan je utjecaj oba reaktanta na reakciju. Kada je koncentracija
dihidroksiacetona promijenjena na 120 mmol dm™, koncentracija N — Cbz — aminopropanala
je konstantna te iznosi 262 mmol dm™. Kada je koncentracija N — Cbz — aminopropanala
promijenjena na 450 mmol dm™, koncentracija dihidroksiacetona je konstantna te iznosi 46

mmol dm™ [ Sudar M. et al., 2013.].
2.3.3. STABILNOST ENZIMA

Aktivnost aldolaze ispitana je tijekom eksperimenta s ciljem da se procijeni njezina stabilnost.
Uzorci su uzeti iz reaktora u razli¢itim vremenskim intervalima te su provedeni eksperimenti
u svrhu odredivanja aktivnosti enzima. Eksperimenti su provedeni uz etil — acetat kao
standardno otapalo za ispitivanje aktivnosti enzima. Koncentarcije reaktanata
(dihidroksiacetona i N — Cbz — aminopropanala) su bile 100 mmol dm™. Koncentracija aldola
prati se tijekom eksperimenta, a aktivnost enzima je odredena iz nagiba pravca [Sudar M. et

al., 2013.].
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2.4. KASKADNE REAKCIJE

Kaskadne reakcije predmet su istrazivanja u posljednjih nekoliko godina jer omogucuju
odredene ekonomske ustede, smanjuju potro$nju resursa i vremena, te smanjuju proizvodnju
otpada u industrijskoj proizvodnji. Tako je na primjer dovoljno jedno otapalo, postupak
obrade i metode prociS¢avanja produkta da bi se proizveo produkt koji inace zahtijeva
nekoliko individualnih koraka. Vaznost tih razmatranja postaje sve veca s godinama jer je
velika potreba za pronalaZzenje metode za upravljanje Zemljinim resursima [ Bulger P.G. et
al., 2006.].

Enzimski katalizirane reakcije unutar Zive stanice vrsta su kaskadnih reakcija. Jednu od prvih
definicija takvih reakcija dao je Hemker koji ih je shvacao kao sekvencijalni niz enzimskih
reakcija u kojima produkt jedne reakcije sluzi kao supstrat u slijedecoj. Prednost kaskadnih
reakcije u odnosu na klasi¢ne reakcije je u tome da se ne treba izolirati meduprodukt Sto
dovodi do boljeg iskoriStenja reakcije. Do danas je razvijeno nekoliko definicija koje su
manje ili viSe sli¢ne jedna drugoj [ Findrik Z. et al., 2009.].

Na slici 4. prikazan je primjer kaskadne reakcije.

OH 0 o OH

ADH | FSA
R ~ R + —= R

NAD* NADH + H* OH OH
alkohol ¥ aldehid
U dihidroksiaceton aldol
NOX

Slika 4. Kaskadna reakcija oksidacije N-Cbz-3-aminopropanola u N-Cbz-3-aminopropanala
uz regeneraciju koenzima NAD" i aldolna adicija dihidroksiacetona na N-Cbz-3-

aminopropanol
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2.5. TIPOVI REAKTORA

Reaktori koje se koriste u ovom radu su kotlasti reaktor, reaktor s dotokom i proto¢no kotlasti

reaktor.

2.5.1. KOTLASTI REAKTOR

Kotlasti reaktor je najstarija poznata vrsta reaktora, nadena u Pompejima gdje se koristio za
proizvodnju piva i sapuna. Danas se takoder mnogi korisni produkti najekonomicnije
dobivaju u kotlastim reaktorima. Jednostavnost izvedbe 1 prilagodljivost promjenjivim
uvjetima i zahtjevima ¢ine kotlaste reaktore nezamjenjivim procesnim jedinicama u kemijskoj
industriji. Zbog prekidnog rada kotlasti reaktor je pogodan za manju proizvodnju Sirokog
spektra razli€itth produkata npr. u farmaceutskoj industriji, industriji boja, u proizvodnji
polimernih proizvoda te u biokemijskim procesima.

Konstruktivno je izveden najceS¢e u obliku zatvorenog kotla, snabdjevenog mijesalicom, sa
otvorima kroz koje se reakcijska smjesa unosi odnosno iznosi na pocetku odnosno na kraju
procesa te plaStem za izmjenu topline,za zagrijavanje ili hladenje. Ovo je samo primitivna
slika realnog sustava koji sadrZzi mnogo viSe potrebnih elemenata zavisno o vrsti reakcije,

kontroli, vodenju, regulaciji, izmjeni topline te sigurnosti pri radu [ Gomzi Z., 1998.].

Kotlasti (Sarzni) reaktor radi u uvjetima nestacionarnog stanja Sto znaci da veliCine stanja
ovise o vremenu. Prema tome sastav reakcijske smjese, brzina reakcije i koli¢ina utroSene
(oslobodene) topline uslijed kemijske reakcije su promjenjive veli¢ine. Reaktorski prostor je
homogen. JoS jedna znacajka ovog reaktora je zatvorenost sustava odnosno nema izmjene
tvari s okolinom tijekom procesa (sva koli¢ina reakcijske smjese na pocetku se unese u
reaktor,reakcija zapocinje, traje izvjesno vrijeme i zavrSava te se reaktor tek tada prazni).
Model ,,idealnog* kotlastog reaktora sadrzi pretpostavku da je volumen reakcijske smjese
stalan i nezavisan o vremenu tj. nema promjene gustoce.

[ Gomzi Z., 1998.]

Matematicki model reaktora ¢ine bilance mnoZine tvari i topline. Ako pretpostavimo da se u

reaktoru odigrava samo jedna reakcija, tada je model sastavljen od jedne bilance mnoZine
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tvari (komponente A) i jedne bilance topline. U tom slucaju bilanca za mnoZinu tvari u

kotlastom reaktoru izgleda ovako:

KOLICINA TVARI A NASTALA BRZINA
KEMIJSKOM REAKCIJOM U = AKUMULACIDAETVARI AU
REAKTORSKOM VOLUMENU REAKTORSKOM VOLUMENU

Matematicki izraZena jednadZzba (1) za bilancu tvari A glasi:

r,V =—% (1)

Ovdje treba samo opéenito reéi da su uobiajene jedinice za brzinu kemijske reakcije mol s™
m™ pa je u gornjoj jednadzbi potrebno brzinu mnoZiti s volumenom V da se dobije koli¢ina

tvari A nestala kemijskom reakcijom u reaktorskom volumenu [Gomzi Z., 1998.].

Na slici 5. je shematski prikazan idealni kotlasti reaktor.

V=keonsi.

T=konst.
/.f-‘—"‘\\

Slika 5. Kotlasti reaktor
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2.5.2. KOTLASTI REAKTOR SA DOTOKOM

Reaktor s dotokom je reaktor u koji se kontinuirano ili povremeno uvodi reakcijska smjesa.
Kako se niSta ne uklanja iz sustava, volumen smjese se povecava s vremenom te je ovaj
reaktor stalno u nestacionarnom stanju odnosno veli¢ine stanja unutar reaktora ovise o
vremenu. Uz pretpostavku idealnog mijeSanja, sastav reakcijske smjese je u svakoj tocci
jednak.

Ovaj tip reaktora se najcesce upotrebljava kada je supstrat inhibitor ili je toksi¢an pa ga treba

postepeno dovoditi u reaktor [Vasi¢ — Racki 1990.] .

Bilanca tvari komponente A za takav tip reaktora dana je slijede¢om jedndZbom:

d(Vec,)

7 =c,,*q+tr,*V 2)

gdje g oznaCava volumni protok,a cag koncentraciju komponente A u dotoku.

Ako se uzme u obzir da je promjena volumena u vremenu jednaka brzini volumnog dotoka

(c;_vj = ¢ jednadzba (2) poprima slijedeci oblik:
t

de, _(eq —c,)%q t+r,
dt Vv

[Viskovi¢ K.,2009.].

3)

Na slici 6. je shematski prikazan kotlasti reaktor s dotokom.

V=konst.

T=konst.
-l

qv{} ’ CA(")

Slika 6. Kotlasti reaktor s dotokom
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2.5.3. PROTOCNO KOTLASTI REAKTOR

Po obliku proto¢no kotlasti reaktor slican je kotlastom,posjeduje uredaj za mijeSanje,a

potrebno je omoguditi grijanje ili hladenje reakcijske smjese kroz stijenku reaktora. Posebno

treba napomenuti da moraju biti ugradeni uredaji za uvodenje odnosno odvodenje reakcijske

smjese. U stacionarnom radu,ali jo§ viSe u nestacionarnom PKR reaktori se Cesto koriste u

industriji, bilo kao pojedinac¢ne jedinice, bilo kao niz reaktora slijedno ili paralelno povezanih.

Opcenito nisu pogodni za rad pri viskom tlakovima, a uglavnom se koriste za provedbu

reakcija u kapljevitom sustavu. Cesto se primjenjuju i za heterogene sustave (reaktor s

mjehuri¢ima,suspenzijski reaktor). Zbog svojih svojstava pogodni su za reakcije kod kojih su

konverzije malene,a isto tako i za provedbu sloZenih reakcija [Gomzi Z., 1998.].

Osnovne znacajke ,,idealnog* proto¢no kotlastog reaktora su:

Reakcijska smjesa je dobro mijeSana i prema toma je njezin sastav u svakoj tocci
reakcijske smjese isti.

Reaktor radi u stacionarnom stanju odnosno nema promjene njegovih svojstava s
vremenom.

Reaktor radi izotermno. Izotermnost se odnosi na jednakost temperature i po
reaktorskom prostoru i po vremenu §to je posljedica idealnog mijeSanja i1 stacionarnog
rada.

Za vrijeme rada ne dolazi do promjene gustoce reakcijske smjese i prema tome
volumen reakcijske smjese ostaje stalan.

PKR reaktor je otvoreni sustav, Sto zna¢i da se za vrijeme reakcije izmjenjuje

reakcijska masa s okolinom.

Kod ovog tipa reaktora potrebno je spomenuti i zna€ajku prostornog vremena, t (s). Na

primjer,ako prostorno vrijeme neke kemijske reakcije iznosi 3 s, to znaci da ¢e za 3 s kroz

reaktor pro¢i jedan reaktorski volumen [ Gomzi Z.,1998.].
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Opca bilanca komponente A za PKR koji radi u stacionarnom stanju, kada je ulazni protok

jednak izlaznom, sadrZi slijedece ¢lanove:

MNOZINA TVARI A MNOZINA TVARI A MNOZINA TVARI A
UNDETA U REAK. _ | IZNUETA IZ REAK. _ | NESTALA KEM.
VOLUMEN U VOLUMENA U REAKCIOM U REAK.
JEDINICNOM JEDINICNOM VOLUMENU I
VREMENU VREMENU JEDINICNOM VREMENU

MnoZina tvari koja se unosi ili iznosi u jediniénom vremenu u reaktor, odnosno jednostavnije
brzina protjecanja ili protok tvari A, najbolje je izraziti molnim protokom F. Matematicki

napisana bilanca komponente A tada glasi:

Gvo— qv =14V 4)

Na slici 7. je shematski prikazan protoc¢no kotlasti reaktor.

V=konst.

T=konst.
//"-' “\

40,C 40 q,,C,

v

S
M

Slika 7. Proto¢no kotlasti reaktor
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3. MATEMATICKO MODELIRANJE

3.1. UVOD U MATEMATICKO MODELIRANJE

Matematicko modeliranje je postupak opisivanja realnog sustava matematickim jednadZbama
s ciljem razvoja i uporabe matematickog modela za kasnije analize, projektiranje i optimiranje
sustava za koji je model izraden.

Matematicki model opisuje sustav pomocu skupova varijabli i jednadzbi, koje opisuju odnose
medu varijablama.

Sustav je apstraktna (zamiSljena) cjelina, za koju smatramo da nema interakcija s okolinom
nego je izolirana i egzistira kao nezavisna. NajceS¢e je sustav definiran matematickim
relacijama izmedu ulaznih i izlaznih veli¢ina
[http://www.ptfos.unios.hr/joomla/modeli/images/files/prezentacije/Uvod %20u%20matematic

ko%20modeliranje.pdf].

Varijable u modelu predstavljaju neka svojstva sustava ( npr. 7, p, ¢, ¢). U modelu mogu
postojati razli€iti tipovi varijabli, pa tako one mogu biti:

e Ulazne i izlazne

e Zavisne i nezavisne

e Slucajne varijable

Matematicki modeli mogu biti:

1.) Linearni i nelinearni

2.) Deterministicki i stohasti¢ki

3.) Staticki 1 dinamicki

4.) Diskretni/diskontinuirani i kontinuirani

5.) Deduktivni i induktivni
Sto je viSe veza medu varijablama poznato to ée model biti toéniji. Stoga je nekada u model

korisno ugraditi selektivne informacije na temelju intuicije, iskustva, stru¢nog misljenja ili

uvjerljivosti matematickog izraza.
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Sto je vise varijabli i veza medu njima obuhva¢eno modelom, to je model sloZeniji i njegova
uporaba je manje jednostavan. SloZeniji modeli su ¢esto precizniji od jednostavnih i zato je
potrebno odrediti Zeljenu tocnost modela i tako odabrati prikladnu razinu sloZenosti
[http://www.ptfos.unios.hr/joomla/modeli/images/files/prezentacije/Uvod %20u%20matematic

ko%?20modeliranje.pdf].

3.2. BRZINA ENZIMSKE REAKCIJE

Brzina enzimske reakcije je intenzivna veli¢ina i definirana je kao promjena broja molova
tvari u jedinici vremena. Brzina enzimske reakcije opisuje se kinetickim modelom.

Kineticki model enzimske reakcije je matematicki izraz koji opisuje vezu izmedu brzine
enzimske reakcije i veliCine reakcijskog sustava ( koncentracije, tlaka i/ili temperature) te se
postavlja na  temelju  eksperimentalnih  kinetiCkih-  istrazivanja  [Predavanje:
https://www fkit.unizg.hr/_download/repository/Kemijski_i_biokemijski_reaktori-
Enzimska_kinetika.pdf].

Kineti¢ki modeli su potrebni iz viSe razloga, na primjer za optimiranje procesnih uvjeta, zbog
procjene volumena reaktora, zbog procjene konverzije u reaktoru, za oponaSanje (simulaciju)
procesa, za procjenu procesnih varijabli 1 parametara. S obzirom na poznavanje mehanizma
kemijske reakcije dijelimo ih na mehanisti¢ke i empirijske

[Predavanje:

https://www fkit.unizg.hr/_download/repository/Kemijski_i_biokemijski_reaktori-
Enzimska_kinetika.pdf].

Kineticki model se razvija slijede¢im nizom postupaka:
e Izbor modela
e Ispitivanje valjanosti modela
® Poopcavanje modela

e Potvrda modela ( procjena parametara)
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Neki od kriterija za izbor najboljeg modela su: najjednostavniji model uz prihvatljivu gresku,
najmanji broj parametara, model izveden na temelju fiziCke slike ili mehanizma reakcije te
model sa najmanjim kvadratnim odstupanjem. Takoder mehanisti¢ki modeli imaju prednost
pred empirijskim ako je poznat mehanizam reakcije

[Predavanje:

https://www fkit.unizg.hr/_download/repository/Kemijski_i_biokemijski_reaktori-
Enzimska_kinetika.pdf].

3.3. MICHAELIS - MENTENICINA KINETIKA

Kinetika enzimskih reakcija se opisuje odgovaraju¢im matematickim modelom. SloZenost
matematickog modela ovisi o karakteristikama promatrane enzimske reakcije; prisutnosti
jednog ili dva supstrata, prisutnosti inhibicije sa supstratom i/ili produktom, deaktivaciji
enzima [Dunn et al.,1992.].

L. Michaelis i M.L. Menten su predlozili da se prvo vezu enzim (E) 1 supstrat (S) dajuci
pritom kompleks enzim-supstrat (ES) (jednadzba 5.), uz pretpostavku da je to brza i
reverzibilna reakcija. Taj kompleks se pritom kemijski mijenja Sto rezultira stvaranjem

produkta (P) i njegovim odvajanjem od enzima (jednadzba 6.) [Durakovi¢, 1996.].

K1
k2
k
ES — P+E (6)

Osnovni kineticki model kojim se opisuje brzina enzimskih kataliziranih reakcija je Michaelis
— Mentenicina jednadzba:

Vm ® CS (7)

r =
N N
K, +c
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Radi se o kinetickom modelu koji opisuje jednosupstratnu reakciju, odnosno reakciju u kojoj
reakcijska brzina ovisi o koncentraciji jednog supstrata pri ¢emu je rg brzina potroSnje
supstrata, cs koncentracija supstrata ( mmol dm™), V,, je maksimalna brzina reakcije (mmol
dm™ min'l), a Kms je Michaelisova konstanta (mmol dm'3). Parametar V,, je ovisan o
koncentraciji enzima (jednadzba 8.).

Viu=ks* Ey ®)

Michaelisova konstanta (Kms) numericki izraZava afinitet enzima prema supstratu. Kms se
definira kao ona koncentracija supstrata pri kojoj je brzina reakcije jednaka polovici
maksimalne brzine, a ovisi o supstratu te o uvjetima okoline kao $to su pH i temperatura.
Eksperimentalno se odreduje mjerenjem pocetne brzine reakcije kod razli¢itih koncentracija

supstrata, a ratunski se definira kao

ks =Lk ]':kz) ©

Na slici 8. je prikazana ovisnost pocetne brzine enzimski katalizirane reakcije o koncentraciji

supstrata.

e e e iy i i et i el Y e i L s

drugye kinetike multos reda

podrudje Mxchochs-Memteniéine kinctike

B A

P oW |
re [mmod dm™ min™|

I
II podrudje kinetike prvog reda
|

| s

¢ [mmol dm“j]

Slika 8. Ovisnost pocetne reakcijske brzine o koncentraciji supstrata za Michaelis -

Mentenic¢inu kinetiku
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Michaelis — Mentenicina kinetika prikazuje tri razli¢ita podrucja brzine reakcije ( Slika 3.1.).
Pri vrlo nisikim i vrlo visokim koncentracijama supstrata ovisnost reakcijske brzine rg o
koncentraciji supstrata cg je linearna. Podrudje niskih koncentracija supstrata ( cs << K,,") se
moze aproksimirati kinetikom reakcije prvog reda, a podrucje visokih koncentracija supstrata
( cs >> K,,°) moze se aproksimirati kinetikom reakcije nultog reda.

Vrlo cesto u enzimski kataliziranim sustavima dolazi do inhibicije i deaktivacije enzima.
Inhibicija enzima je uzrokovana vezanjem neZeljene komponente na aktivno mjesto enzima ili
jednostavno vezanjem nepozeljne komponente na enzim na nacin koji onemogucava daljnje
vezanje supstrata na aktivnho mjesto. Time je reakcija djelomicno ili potpuno onemogucéena

[Durakovi¢, 1996.].
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3.4. KINETICKI MODEL OKSIDACIJE AMINO ALKOHOLA

Kineti¢ki model oksidacije amino alkohola prikazuje slijedeca jednadZzba (10):

4

ml ® Calkohol ® CNAD ® 7ADH (10)

Ikohol NAD c
((Kma o + calkohol ) b (Km * (1 + KNII\‘;AD[[)-IH ) + CNAD ))

1

rl:

3.5. KINETICKI MODEL OKSIDACIJE AMINO ALKOHOLA UZ REGENERACILJU

KOENZIMA

Kineticki model oksidacije amino alkohola uz regeneraciju koenzima prikazuju slijedece

jednadZzbe (12), (13) 1 (14):

;= Vi ® Catkonot ® nap ® Yapu (11)
1
atkono c
((Km thohel + Calkohol ) hd (KmNAD ® (1 + %) + CNAD ))
V., ec ec, oYy,
’,.2 — m2 NADH o NADH (12)
(K, (4 0K, +ey)

1

Slijedeca jednadzba (14) prikazuje proces dobave kisika:
r =k, (co, s —Co) (13)

3.6. KINETICKI MODEL ALDOLNE ADICIJE

Matematicki model za reakciju aldolne adicije dihidroksiacetona i N-Cbz-3- aminopropanala
obuhvaca kineticku i bilancnu jednadzbu za svaki reaktor. Kineticki model za reakciju aldolne
adicije prikazuje jednadZzba (14):

V

_ m4 * CN—Cbz—S—aminopropanal ® CDHA ® 7/FSA (14)

I, -
4 N—Cbz-3—aminopropanal DHA
[ ] K
(Km + CN—Cbz—S—amin opropanal ) ( m + CDHA)

Reverznu reakcija aldolne adicije prikazuje jednadzba (15) koja je u modelu zanemarena:

r = Vs ® Casdor ® Vs (15)

C .
aldol N—Cbz—3—aminopropanal
[ J
Km (1 + K N—Cbz—aminopropanal ) + ctlldvl
i
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3.7. KINETICKI MODEL KASKADNE REAKCIJE

Kineti¢ki model kaskadne reakcije prikazuju slijedece jednadzbe (16),(17),(18) i (19):

7y = ‘/ml ® Calkohol ® CNAD ® 7/ADH (16)
1
alkoho. c
((Km foho! + calkohol) hd (KmNAD * (1 + %) + CNAD ))
V ,ec °c, oY,
1”2 — m2 NADH o NADH (17)
(KmNADH ° (1 + IzN[éADD )) ° (KmO + CO)
£ :kL(CO,ZAS —¢,) (13)
\%

[ ] [ [
m4 CN —Cbz—3—aminopropanal CDHA 7/FSA

r, = -
4 N—Cbz-3—aminopropanal DHA
K [ ] K
( m + CN —Cbz—3—amin opropanal ) ( m + CDHA )

(19)

3.8. MATEMATICKI MODEL KOTLASTOG REAKTORA
3.8.1. REAKCIJA ALDOLNE ADICIJE

Bilance tvari reaktanata i produkta za reakciju aldolne adicije u kotlastom reaktoru prikazane

su slijede¢im jednadzbama (20),(21) i (22):

dc —Cbz—3—amin opropana

N-Cb %dt propanal =—r,+r (20)
dc

CZHA =h s .
AC o

aldol — 4 __ 4 22

a7 -

Stabilnost enzima aldolaze prikazana je slijede¢om jednadZbom (23):

de4
dt

=—k,oV , (23)
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3.8.2. KASKADNA REAKCIJA

Bilance tvari reaktanata i produkata za kaskadnu reakciju u kotlastom reaktoru prikazane su

slijede¢im jednadzbama (24),(25),(26),(27),(28),(29) 1 (30):

Ay onol
aAlKkoho — _r 24
- : (24)
d—ZVAD = —}’i + r2 (25)
t
dc
e, 2
dc
T .
dc —Cbz—3—aminopropana
N—-Cb. %dt prop 1271_74 (28)
dc;,ﬂ . (29)
t
dc 40
aldo. — r 30
2 : (30)

Kaskadnu reakciju kataliziraju ukupno 3 enzima — dehidrogenaza(ADH), NADH oksidaza
(NOX) i aldolaza (FSA) te njihovu stabilnost prikazuju slijedece jednadzbe (31),(32) 1 (33):

d;’“ =—k, *V , 31)
d:i/;”z =—k,,*V , (32)
dv

d;”“ =—k,, *V , (33)
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3.9. MATEMATICKI MODEL PROTOCNO KOTLASTOG REAKTORA

3.9.1. REAKCIJA ALDOLNE ADICIJE
Bilance tvari reaktanata i produkta za reakciju aldolne adicije u protocno kotlastom reaktoru

prikazane su slijede¢im jednadzbama

dCN—Chz—S—a min opropanal CN—Chz—S—a min opropanal ,0 - CN—Cbz —3—aminopropanal
= -1+ 34)
dt T
dc Cpra0 ~ €pHa
DHA _ B _ },;1 + rs (35)
dt T
dce Catdo1,0 ~ Caldol
aldol __ _aldol, aldo + I"4 _ ri (36)
dt T

JednadZba (37) koja prikazuje stabilnost enzima aldolaze jednaka je kao i kod kotlastog
reaktora:

v,
b=k, *Vim, 37)

3.9.2. KASKADNA REAKCIJA
Bilance tvari reaktanata i produkata za kaskadnu reakciju u protono kotlastom reaktoru

prikazuju slijedece jednadzbe (38),(39),(40),(41),(42),(43) 1 (44):

dc (Ca 0No, - ca 0ono )
alkohol — lkohol ,0 lkohol _ rl (38)
dt T

dc (Cyap.o ~ Cnap)
NAD — NAD,0 NAD _ }’i + rz (39)
dt T

dc (c — Crnapi)
NADH — NADH ,0 NADH + rl _ r2 (40)
dt T

dc, (€o0=€0)

-1, +r 41)
2 3
dt T
dc A (c : —C i )
N-Cbz—3—aminopropanal __ N—-Cbz—3—-aminopropanal ,0 N—-Cbz-3-aminopropanal
= +rn-r (42)
dt T
depy, (Cpra0 —Cpua)
= -, (43)
dt T
dc (Catdor.0 = Cataor)
aldol — aldol ,0 aldol + r4 (44)
dt T
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Kaskadnu reakciju kataliziraju ukupno 3 enzima te njihovu stabilnost prikazuju ve¢ navedene

jednadzbe (31),(32) 1 (33).

3.10. MATEMATICKI MODEL KOTLASTOG REAKTORA S DOTOKOM

3.10.1. REAKCIJA ALDOLNE ADICIJE

Bilance tvari reaktanata i produkta za reakciju aldolne adicije u kotlastom reaktoru s dotokom

prikazane su slijede¢im jednadzbama

dCN—Cbz—S—a min opropanal q * (CN—Chz—S—a minopropanal ,0 - CN—Cbz—S—a minopropanal )
= -1+ 45)
dt Vv
dc q® (Cpa 0~ Cppa)
DA — ’ —r (46)
dt Vv
° —
dc 4. _4 (Coator.o = Cataor) I 47
dt Vv

Stabilnost enzima u protocno kotlastom reaktoru je prikazana ve¢ navedenom jednadzbom
(48) :

de4
dt

= _kd V. (48)

3.10.2. KASKADNA REAKCIJA
Bilance tvari reaktanata i produkata za kaskadnu reakciju u kotlastom reaktoru s dotokom
prikazuju slijede¢e jednadzbe (49),(50),(51),(52),(53),(54) 1 (55):

ACuonor _ 4°® Cationoro™ Cationot)

49
it Vv i (49)
dey,p _4 ® (Caapo ~Cap) B (50)
dt %
dcy,py _ q® (Cxapw .o — Cxapn) tr—r, (51)
dt \%
dCO q.(coo_co)
= ’ -1+ 52
dt 1% 2 62
ch—Cbz—3—a min opropanal — q ® (CN—Cbz—S—a min opropanal ,0 - cN—Cbz—3—a minuprupanal) + }'i _ r4 (53)
dt \%
depy, _ q®(Cpuap —Cpua) _ (54)

dt 1% N
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dc g, _49° (Catdor.o = Cataor)

55
0t Vv 5 (35

Kaskadnu reakciju kataliziraju ukupno 3 enzima te njihovu stabilnost prikazuju ve¢ navedene

jednadZzbe (31),(32) 1 (33).
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4. REZULTATI I RASPRAVA

4.1. KINETICKI PARAMETRI

U tablicama 1. i 2. nalaze se parametri koji su koriSteni

kaskadnu reakciju.

Tablica 1. Kineticki parametri za reakciju aldolne adicije

za rekaciju aldolne adicije te za

1

PARAMETRI MJERNA JEDINICA VRIJEDNOST
K, mmol dm™ 17,1
KmN—Cbz—S—amin opropanal mmOl dm-3 37,9
Vm4FSA U mg-l 1,6
K, “ mmol dm™ 29351
VmSFSA U mg-l 39,8
K'N—Chz—3—a min opropanal mmol dm-3 0’02

Navedeni parametri su preuzeti iz rada, a dobiveni su eksperimentima provedenim u SarZznom

reaktoru volumena 0,5 cm’ [Sudar et al., 2013.].

Tablica 2. Konstanta deaktivacije enzima aldolaze za reakciju aldolne adicije [Sudar et al.,

2013.]

ENZIM

ks h!

D-fruktoza-6- fosfat aldolaza (FSA)

0,078
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Tablica 3. Kineticki parametri za kaskadnu reakciju

PARAMETRI MJERNA JEDINICA VRIJEDNOST
Kmalkohol % mmol dm™ 10,91
K % mmol dm™ 0,399
KmNADH ok mmol dm™ 0,005
KmN—Cbz—S—amin opropanal .y s mmol dm_3 167,34
KiNAD ®% mmol dm™ 0,132
KM mmol dm™ 0,011
K o mmol dm™ 0,0045
KmDHA gokk mmol dm> 11,01
3
Co,.zas mmol dm 0,28
V:nlADH % U mg'l 0,344
1% 2NADH—uksidaza ks U mg_l 16,4
Vm4FSA fgok U mg'1 10,2

* [Sudar M., 2012.]

** [ Sudar M. et al., 2014.]

*#% [ Sudar M., 2013.]

U slijedecoj tablici 3. navedene su vrijednosti konstanta deaktivacije enzima.

Tablica 4. Konstante deaktivacije enzima koriStene za kaskadnu reakciju [Sudar M., Rad

prihvacen za objavu]

ENZIM kq/ b

Dehidrogenaza (ADH)) 0,08

NADH oksidaza 0,066
D-fruktoza-6- fosfat aldolaza aldolaza (FSA) 0,078
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4.2. REZULTATI

4.2.1. REAKCIJA ALDOLNE ADICIJE

4.2.1.1. KOTLASTI REAKTOR

Tablica 5. Vrijednosti koncentracija reaktanata i enzima te konverzije dobivene pomocu

matematickog modela za reakciju aldolne adicije u kotlastom reaktoru uz

nestabilan enzim (k;= 0,078 h'l)

¢ (N-Cbz-3- c (DHA) c (FSA) X100 min
aminopropanal) [mmol dm’3] [mmol dm'3] [-]

[mmol dm'3]

12 12 1 0,480
12 12 1,5 0,593
12 12 1,7 0,625
12 12 2 0,665
12 12 2,5 0,712

12 12 3 0,743
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Slika 9. Graficki prikaz simulacija za reakciju aldolne adicije u kotlastom reaktoru uz

stehiometrijski omjer reaktanata i promjenu koncentracije enzima
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Tablica 6. Vrijednosti razlicitih koncentracija dihidroksiacetona i N-Cbz-3-aminopropanala za

reakciju aldolne adicije u kotlastom reaktoru

¢ (N-Cbz-3- ¢ (DHA) X100min
aminopropanal) [mmol dm™] [-]

[mmol dm™]
3 12 0,716
5 12 0,714
10 12 0,656
14 12 0,692
16 12 0,747
18 12 0,793
14 8 0,778
14 10 0,736
14 12 0,692
14 16 0,694
14 18 0,730
14 20 0,760
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Slika 10. Graficki prikaz simulacija za reakciju aldolne adicije uz konstantnu koncentraciju
dihidroksiacetona,uz promjenu koncentracije N-Cbz-3-aminopropanala te pri
konstantnoj koncentraciji enzima (¢ = 1,7 mmol dm™) u kotlastom reaktoru
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Slika 11 . Graficki prikaz simulacija za reakciju aldolne adicije uz konstantnu koncentraciju
N-Cbz-3-aminopropanala,uz promjenu koncentracije dihidroksiacetona te pri
konstantnoj koncentraciji enzima (¢ = 1,7 mmol dm™) u kotlastom reaktoru
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4.2.1.2. PROTOCNO KOTLASTI REAKTOR

U tablici 7. prikazane su vrijednosti vremena zadrzavanja i koncentracija reaktanata za
reakciju aldolne adicije u proto¢no kotlastom reaktoru. U proto¢no kotlastom reaktoru pratila

se promjena konverzije promjenom vremena zadrZavanja.

Tablica 7. Vrijednosti vremena zadrZavanja i koncentracija dihidroksiacetona i
N-Cbz-3-aminopropanala za reakciju aldolne adicije u proto¢no kotlastom reaktoru

uz nestabilan enzim (k; #0)

¢ (N-Cbz-3- c (DHA) T XKON,100min
aminopropanal) [mmol dm™] [min] -]

[mmol dm™]
12 12 50 0,283
12 12 100 0,405
12 12 300 0,535
12 12 500 0,569
12 12 1000 0,596
12 12 1500 0,606
14 12 50 0,315
14 12 100 0,449
14 12 300 0,593
14 12 500 0,630
14 12 1000 0,660
14 12 1500 0,670

39



-3

c/mmol dm

-3

c/mmol dm

¢/mmol dm™

- " >
] - —— ALCALCwT | ]
] 7=50 min — — = DHA_CALCwsT/| ]
i —  ALD CALCwsT | |
k - - CALCwsT k
_x _—.—_;
T -1
0 20 40 &0 20 100
t/min
-
{| =300 min T GelETeey 1
_ — — = DHACALCwT/|
1 ——— ALD CALCwsT | A
1 — — — E_CALCWT 1
——
0 20 40 &0 80 100
t/min
20 e
T . — AL CALCwsT b
el T 1000 min || - — -~ oua cacwT| ]
] ——  AD CALCwT|
1 el . CALCws T E
1"‘_ —
g | ]
4 - -
0 — T
0 20 40 &0 80 100
t/min

¢/mmol dm™

¢/mmol dm™

-3

c¢/mmol dm

20 ———1T———r—T——7—T—r—7—
: T= 100 min - A _CA CwsT :
16— - el - HA CAL G ws T -
1 —— ALD CALCwsT 1
] - — = _CALCws T ]
124 —
B —_ —
4 -
0 —————— T
a 20 40 an 20 100
t/min
20 ————TTTTT
] _ . —— AL CALCwsT ]
18 =500 min —.—.~...DHA CALCvs T | .
. —— ALD CALCwsT .
b . E CALCws T b
124 —
B — —
4 -
I e T e T S S S
a 20 40 8 80 100
t/min
20 ————————rT———T———7 T
1| z=1500 min || = ALGACwT | ]
18— Cod oo DHA CALC ws T |-
4 — ALD CALCwT | A
7 - - E CALCwsT 1
12— —
B —_ —
4 — -]
0 —
a 20 40 8 20 100

Slika 12. Graficki prikaz simulacija za reakciju aldolne adicije u protocno kotlastom reaktoru
uz stehiometrijski omjer reaktanata te uz promjenu vremena zadrzavanja (k; 70)
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Slika 13. Graficki prikaz simulacija za reakciju aldolne adicije u protocno kotlastom reaktoru

uz vrijednosti koncentracija reaktanata c(DHA) = 12 mmol dm? i ¢(N-Cbz-3-

aminopropanal) = 14 mmol dm™ uz promjenu vremena zadrZavanja (k4 #0)
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Tablica 8. Vrijednosti koncentracija reaktanata i vremena zadrZavanja za reakciju aldolne

adicije u proto¢no kotlastom reaktoru uz stabilan enzim (k; = 0)

¢ (N-Cbz-3- c (DHA) T XKkoN,100min
aminopropanal . .
propanal) | /ol dm] [min] [-]
[mmol dm’3]
14 12 100 0,616
14 12 500 0,765
14 12 1000 0,789
14 12 1500 0,797
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Slika 14. Graficki prikaz simulacija za reakciju aldolne adicije u protocno kotlastom reaktoru
uz konstantne vrijednosti reakanata te uz promjenu vremena zadrZavanja uz stabilan
enzim (k; = 0)
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4.2.1.3. KOTLASTI REAKTOR S DOTOKOM

Tablica 9. Vrijednosti koncentracija reaktanata i protoka za reakciju aldolne adicije u
kotlastom reaktoru konstantnog volumena 100 dm’ (kg #0)

¢ (N-Cbz-3- c (DHA) q XKON,100min
aminopropanal) [mmol dm'3] [ dm’ min'l] -]
[mmol dm’3]
14 12 5 0,151
14 12 10 0,077
14 12 20 0,038
14 12 25 0,030
14 12 40 0,019

14 12 60 0,012
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Slika 15. Graficki prikaz simulacija za reakciju aldolne adicije u kotlastom reaktoru sa

dotokom uz konstantne koncentracije reaktanata te uz promjenu protoka
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4.2.2. KASKADNA REAKCIJA

4.2.2.1. KOTLASTI REAKTOR

Tablica 10. Vrijednosti razli¢itih koncentracija aminoalkohola 1 dihiroksiacetona za kaskadnu

reakciju u kotlastom reaktoru te maksimalnog iskoriStenja na aldolu uz nestabilne

enzime (k,,# k,, #k ;70)

¢ (AMINO ¢ (DHA) t (Imax) Ivax
ALKOHOL) [mmol dm™] [h] [-]
[mmol dm’3]
10 8 90 0,793
10 10 90 0,930
10 12 85 0,980
10 15 100 0,996
8 12 85 0,998
10 12 90 0,980
12 12 90 0,914
15 12 95 0,774
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Slika 16. Graficki prikaz simulacija za kaskadnu reakciju u kotlastom reaktoru uz konstantnu

koncentraciju aminoalkohola te uz promjenu koncentracije dihidroksiacetona uz

nestabilne enzime (k,,# k,, #k,,#0)
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Slika 17. Graficki prikaz simulacija za kaskadnu reakciju u kotlastom reaktoru uz konstantnu

koncentraciju dihidroksiacetona te uz promjenu koncentracije aminoalkohola uz

nestabilne enzime (k,,# k,, #k,,#0)
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Tablica 11.

Vrijednosti razlicitih koncentracija aminoalkohola i dihiroksiacetona za kaskadnu

reakciju u kotlastom reaktoru te maksimalnog iskoriStenja na aldolu uz stabilne

enzime (k,,=k,,=k,;=0)

¢ (AMINO ¢ (DHA) t (Imax) Ivax
ALKOHOL) [mmol dm™] [h] [-]
[mmol dm’3]
10 8 35 0,800
10 10 65 0,996
12 10 38 0,833
12 15 42 1
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Slika 18. Graficki prikaz simulacija za kaskadnu reakciju u kotlastom reaktoru uz odredene

koncentracije aminoalkohola 1 dihidroksiacetona uz stabilne enzime (k,, = k,, = k,,=0)
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4.2.2.2. PROTOCNO KOTLASTI REAKTOR

Tablica 12. Vrijednosti koncentracija reaktanata za kaskadnu reakciju uz razlicite

vrijednosti vremena zadrzavanja u proto¢no kotlastom reaktoru uz nestabilne

enzime (k,,# k,, #k,;#0)

¢ (ALKOHOL) c (DHA) T t (Inax) Ivax
[mmol dm™] [mmol dm™] [h] [h] [-]
10 12 10 20 0,323
10 12 30 35 0,612
10 12 50 40 0,755
10 12 100 40 0,865
10 12 300 45 0,931
10 12 500 50 0,945
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Slika 19. Graficki prikaz simulacija kaskadne reakcije u protocno kotlastom reaktoru uz
konstantne koncentracije alkohola i dihiroksiacetona uz promjenu vremena

zadrZavanja te uz nestabilne enzime (k,, # k,, #k,,7#0)
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Tablica 13. Vrijednosti koncentracija alkohola i dihidroksiacetona za kaskadnu reakciju uz

promjenu vremena zadrZavanja te uz stabilne enzime (k,, = k,, = k,, =0)

¢ (ALKOHOL) ¢ (DHA) T t (Tyax) Ivax
[mmol dm™] [mmol dm™] [h] [h] [-]
10 12 10 90 0,402
10 12 30 100 0,942
10 12 50 55 0,981
10 12 100 45 0,990
10 12 300 35 0,996
10 12 500 40 0,998
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Slika 20. Graficki prikaz simulacija kaskadne reakcije u protocno kotlastom reaktoru uz
stabilne enzime(k,, = k,, = k,, =0)
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¢/mmol dm™

¢/mmol dm™

4.2.2.3. KOTLASTI REAKTOR S DOTOKOM

Tablica 14. Vrijednosti koncentracija alkohola i dihidroksiacetona za kaskadnu reakciju
u kotlastom reaktoru s dotokom uz nestabilne enzime (k, # k,, #k, ,,7#0)

¢ (ALKOHOL) ¢ (DHA) q t (Inax) Ivax
[mmol dm™] [mmol dm™] [dm® h™] [h] [-]
10 12 10 55 0,698
10 12 25 55 0,648
10 12 50 55 0,628
10 12 100 55 0,617
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Slika 21. Graficki prikaz simulacija kaskadne
reakcije u kotlastom reaktoru s dotokom pri

razliCitim protocima uz nestabilne enzime (&, # k,, #k,,#0)
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Tablica 15. Vrijednosti koncentracija alkohola 1 dihidroksiacetona za kaskadnu reakciju
u kotlastom reaktoru s dotokom uz stabilne enzime (k,, = k,, = k,, =0)

¢ (ALKOHOL) ¢ (DHA) q t (Iyax) Tniax
[mmol dm™] [mmol dm™] [dm’ h'!] [h] [-]

10 12 10 100 0,991

10 12 25 100 0,990

10 12 50 95 0,990

10 12 100 95 0,989
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Slika 22. Graficki prikaz simulacija kaskadne reakcije u kotlastom reaktoru s dotokom uz

konstantne koncentracije reaktanata te uz stabilne enzime (k,, = k,, = k,; =0)

55




4.3. RASPRAVA

4.3.1. REAKCIJA ALDOLNE ADICIJE

4.3.1.1. KOTLASTI REAKTOR

Na temelju rezultata dobivenih pomoc¢u matematickih modela u SCIENTISTU mozZe se

zakljuciti da konverzija raste pove¢anjem koncentracije enzima Sto je i prikazano na slici 21.

1 1,5 1,7 2 2,5 3
¢(FSA) / mmol dm™

Slika 23. Ovisnost konverzije (X) o koncentraciji enzima za reakciju aldolne adicije u

kotlastom reaktoru
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Na slijede¢im slikama 23. i1 24. su graficki prikazi koji pokazuju da promjena koncentracije
N-Cbz-3-aminopropanala pri konstantnoj koncentraciji dihidroksiacetona utjece na konverziju
1 obrnuto da promjena koncentracije dihidroksiacetona pri konstantnoj koncentraciji N-Cbz-3-

aminopropanala utjece na konverziju.

3 5 10 14 16 18

¢ (N-Cbz-3-aminopropanal)/mmol dm™

Slika 24. Ovisnost konverzije (X) o koncentraciji N-Cbz-3-aminopropanala pri
konstantnoj vrijednosti dihidroksiacetona (12 mmol dm™) za reakciju

aldolne adicije u kotlastom reaktoru
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8 10 12 16 18 20

c(dihidroksiaceton)/ mmol dm™

Slika 25. Ovisnost konverzije (X) o koncentraciji dihidroksiacetona pri konstantnoj
vrijednosti N-Cbz-3-aminopropanala ( 14 mmol dm™) za reakciju aldolne

adicije u kotlastom reaktoru
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4.3.1.2. PROTOCNO KOTLASTI REAKTOR

Karakteristika ovog reaktora je vrijeme zadrZavanja te se na slici 25. vidi promjena konverzije

promjenom vremena zadrZavanja — povecanjem vremena zadrZavanja povecava se i

konverzija.

Q ; —e&— Stehiometrijski omjer
reaktanata (12:12)

—m— Omjer reaktanata (14:12)

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

7/min

Slika 26. Ovisnost konverzije (X) o vremenu zadrZavanja (t ) za reakciju aldolne

adicije pri stehiometrijskom omjeru reaktanata (12:12) te omjeru reaktanata

N-Cbz-3-aminopropanala i DHA 14:12
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Slika 27. Ovisnost konverzije (X) o vremenu zadrZavanja za reakciju aldolne adicije

pri omjeru koncentracija aldehida i DHA 14:12 uz stabilan enzim (k; = 0)
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Slika 28. Usporedni prikaz reakcije aldolne adicije pri koncentracijama reaktanata DHA 12
mmol dm™ i N-Cbz-3-aminopropanala 14 mmol dm™ uz vrijeme zadrZavanja T =100

min uz k;=0,012 h! (nestabilan enzim) i k; = O (stabilan enzim)
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4.3.1.3. KOTLASTI REAKTOR S DOTOKOM

U ovom reaktoru pratila se promjena protoka te je na slici prikazan utjecaj protoka na
konverziju u kotlastom reaktoru s dotokom — povecanjem protoka smanjuje se konverzija.
Takoder se moZze primijetiti da je konverzija kod ovog tipa reaktora manja nego kod ostalih

navedenih tipova.

0,16
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0,12

0,08

0,06

0,04

0,02

0 10 20 30 40 50 60 70
g/dm’ min™'

Slika 29. Ovisnost konverzije (X) o protoku uz konstantne koncentracije DHA i

N-Cbz-3-aminopropanala u kotlastom reaktoru s dotokom
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4.3.2. KASKADNA REAKCIJA

4.3.2.1. KOTLASTI REAKTOR

Na slici 26. prikazan je utjecaj promjene koncentracije dihidroksiacetona uz konstantnu
koncentraciju aminoalkohola na maksimalno iskoriStenje na aldolu te obrnuto, utjecaj
promjene koncentracije aminoalkohola uz konstantnu koncentraciju dihidroksiacetona na

maksimalno iskoriStenje na aldolu. Kod oba slufaja uzeti su nestabilni enzimi

(kyy#k ks 70).

—e— Utjecaj promjene konc. DHA
na maks. iskoristenje

Iviax/-

—m— Utjecaj promjene konc.
aminoalkohola na maks.
iskoristenje

0 2 4 6 8 10 12 14 16

c(dihidroksiaceton;aminoalkohol) / mmol dm™

Slika 30. Utjecaj promjene koncentracije reaktanata na maksimalno iskoriStenje

uz nestabilne enzime (k,,# k,, #k,,7#0)
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4.3.2.2. PROTOCNO KOTLASTI REAKTOR

Kod kaskadne reakcije takoder je ispitan utjecaj vremena zadrZavanja na maksimalno
iskoriStenje na aldolu. Na slici 25. je prikazana usporedba ovisnosti maksimalnog iskoriStenja
o vremenu zadrzavanja za nestabilne i stabilne enzime. Iz slike se vidi da povecanjem

vremena zadrZavanja raste i maksimalno iskoriStenje reakcije bez obzira radi li se o stabilnim

ili nestabilnim enzimima.

1,2
1 O i
—
0,8
< —e— Konstantne konc. alkohola i
% 0,6 - DHA (10:12) uz nestabilne
3 enzime
—m— Konstantne konc. alkohola i
0,4 - DHA uz stabilne enzime
0,2
0 T T T T T
0 100 200 300 400 500 600
/h

Slika 31. Usporedba ovisnosti iskoriStenja ( Iy;ax ) 0 vremenu zadrZavanja (7) uz

nestabilne( k,, # k,, #k,,#0) i stabilne enzime (k,, = k,, = k,; =0)
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4.3.2.3. KOTLASTI REAKTOR S DOTOKOM

Kao i kod reakcije aldolne adicije, kod ovog tipa reaktora pratio se utjecaj promjene protoka
na maksimalno iskoriStenje reakcije. Iz slike 26. vidi se da povecanjem protoka pada

maksimalno iskoriStenje kaskadne reakcije.

Ivax /-

—e— Konstantne konc.
aminoalkohola i DHA uz
nestabilne enzime

—m— Konstantne konc.
aminoalkohola i DHA uz
stabilne enzime

10 25 50 100

g/ dm’ h'!

Slika 32. Ovisnost maksimalnog iskoriStenja (/1ax) o protoku uz konstantne koncentracije

DHA i amino alkohola u kotlastom reaktoru s dotokom
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5. ZAKLJUCAK
5.1. ALDOLNA ADICIJA

Na temelju rezultata dobivenih u kotlastom reaktoru moZe se zakljuciti da konverzija
mjerodavnog reaktanta raste povecanjem koncentracije enzima (FSA), a ovisi o omjeru
koncentracija reaktanata tj. N-Cbz-3-aminopropanala i dihidroksiacetona.

U proto¢no kotlastom reaktoru konverzija raste povec¢anjem vremena zadrzavanja te ovisi o
tome da li je enzim stabilan ili nestabilan. Kad je enzim nestabilan u proto¢no kotlastom
reaktoru teSko je ostvariti stacionarnu konverziju odnosno moguce ju je ostvariti samo pri
nekim ekstremnim uvjetima, pa je konverzija o kojoj je bila rije¢ procijenjena nakon vremena
trajanja od 100 minuta.

U kotlastom reaktoru s dotokom konverzija opada povecanjem protoka.

5.2. KASKADNA REAKCIJA

Maksimalno iskoriStenje na aldolu u kotlastom reaktoru ovisi o omjeru koncentracija
reaktanata i najvece je pri koncentracijama aminoalkohola 10 mmol dm™ i dihidroksiacetona
15 mmol dm™ kada su svi enzimi nestabilni.

U protocno kotlastom reaktoru povecanjem vremena zadrzavanja raste i maksimalno
iskoriStenje na aldolu te je ono najvece pri 7 = 5S00h te pri koncentracijama aminoalkohola 10
mmol dm™ i 12 mmol dm™ dihidroksiacetona.

Maksimalno iskoriStenje u reaktoru s dotokom kada su enzimi nestabilni opada povecanjem

protoka,a kada su enzimi stabilni raste porastom protoka.
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7. PRILOZI

7.1. MATEMATICKI MODEL ALDOLNE ADICIJE U KOTLASTOM REAKTORU U

SCIENTISTU

// MicroMath Scientist Model File

IndVars: T

DepVars: AL.LDHA,ALD,E,X
Params: KAL, KDHA, KALD,KIAL,VM1,VM?2

//matematicki model

R1=(VM1*AL*DHA*E)/(KAL+AL)*(KDHA+DHA))
R2=VM2*ALD*E/(KALD*(1+AL/KIAL)+ALD)

AL'=-R1+4R2
DHA'=-R1+R2
ALD'=R1-R2
E'=-kd*E

X=(DHAO-DHA)/DHAO

/Ipocetne vrijednosti
T=0

AlL=14

ALO=14

DHAO0=12

DHA=12

ALDO0=0

ALD=0

E=1.7

/Ivrijednosti parametara
KAL=37.9
KDHA=17.1
KALD=293.51
KIAL=0.02

kd=0.012

VMI1=1.6

VM2=39.8

skeksk
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7.2. MATEMATICKI MODEL ALDOLNE ADICIJE U PROTOCNO KOTALSTOM
REAKTORU U SCIENTISTU

// MicroMath Scientist Model File

IndVars: T

DepVars: AL,DHA,ALD,E,X

Params: KAL, KDHA, KALD,KIAL,VM1,VM?2

//matematicki model
RI1=(VM1*AL*DHA*E)/((KAL+AL)*(KDHA+DHA))
R2=VM2*ALD*E/(KALD*(1+AL/KIAL)+ALD)
AL'=(ALO-AL)/TAU-R1+R2
DHA'=(DHAO-DHA)/TAU-R1+R2
ALD'=(ALD0-ALD)/TAU+R1-R2

E'=-kd*E

X=(DHAO-DHA)/DHAO

/Ipocetne vrijednosti
T=0

AL=14

ALO=14

DHAO0=12

DHA=12

ALDO=0

ALD=0

E=1.7

/Ivrijednosti parametara
KAL=37.9
KDHA=17.1
KALD=293.51
KIAL=0.02

kd=0.012

VMI1=1.6

VM2=39.8

TAU=50

skeksk



7.3. MATEMATICKI MODEL ALDOLNE ADICIJE U KOTLASTOM REAKTORU S

DOTOKOM U SCIENTISTU

// MicroMath Scientist Model File

IndVars: T

DepVars: AL, DHA,ALD,E,X
Params: KAL, KDHA, KALD,KIAL,VM1,VM?2

//matematicki model

R1=(VM1*AL*DHA*E)/(KAL+AL)*(KDHA+DHA))
R2=VM2*ALD*E/(KALD*(1+AL/KIAL)+ALD)
AL'=(q*(ALO-AL))/V-R1+R2
DHA'=(q*(DHAO-DHA))/V-R1+R2
ALD'=(q*(ALD0-ALD))/V+R1-R2

E'=-kd*E

X=(DHAO-DHA)/DHAO

/Ipocetne vrijednosti
T=0

AL=14

ALO=14

DHAO0=12

DHA=12

ALDO=0

ALD=0

E=1.7

/Ivrijednosti parametara
KAL=37.9
KDHA=17.1
KALD=293.51
KIAL=0.02

kd=0.012

VMI1=1.6

VM2=39.8

V=100

q=>5

skekesk
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7.4. MATEMATICKI MODEL KASKADNE REAKCIJE U KOTLASTOM
REAKTORU U SCIENTISTU

/l MicroMath Scientist Model File-KASKADNA REAKCIJA
IndVars: T

DepVars: ALK,NAD,NADH,O, ALD,ALDOL,DHA, E1,E2, E3,R1,R2,R3.1
Params: KALK,KNAD,KNADH,KO,KINAD,KINADH,VM1,VM2,VM3,KALD,KDHA,
kd1,kd2.kd3,kL,0Z
R1=VMI1*E1*ALK*NAD/((KALK+ALK)*(KNAD*(1+NADH/KINADH)+NAD))
R2=VM2*E2*NADH*O/((KNADH*(1+NAD/KINAD))*(KO+0))
R3=(VM3*E3*ALD*DHA)/(KALD+ALD)*(KDHA+DHA))
R4=kL*(0Z-0)

ALK'=-R1

NAD'=-R1+R2

NADH'=R1-R2

0O'=-R2+R4

ALD'=R1-R3

DHA'=-R3

ALDOL'=R3

El'=-kd1*E1

E2'=-kd2*E2

E3'=-kd3*E3

I=ALDOL/ALKO

//Vrijednosti parametara

KALK=10.91

KNAD=0.399

KNADH=0.005

KO0=0.0045

KINAD=0.132

KINADH=0.011

KALD=167.34

KDHA=11.01

VM1=0.344*60

VM2=16.4*60

VM3=10.2*%60

kd1=0

kd2=0

kd3=0

kL=1.134

07=0.28

/[Pocetne vrijednosti

T=0

ALK=10

ALKO0=10
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NAD=1
NADO=1
NADH=0
NADHO0=0
0=0.27
00=0.27
ALD=0
ALDO0O=0
DHA=12
DHAO0=12
ALDOL=0
ALDOLO=0
El1=5
E2=0.49
E3=2.1

kekesk
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7.5. MATEMATICKI MODEL KASKADNE REAKCIJE U PROTOCNO
KOTLASTOM REAKTORU U SCIENTISTU

// MicroMath Scientist Model File-KASKADNA REAKCIJA
IndVars: T

DepVars: ALK,NAD,NADH,O, ALD,ALDOL,DHA, E1,E2, E3,R1,R2,R3.1
Params: KALK,KNAD,KNADH,KO,KINAD,KINADH,VM1,VM2,VM3,KALD,KDHA,
kd1,kd2.kd3,kL,0Z
R1=VMI1*E1*ALK*NAD/((KALK+ALK)*(KNAD*(1+NADH/KINADH)+NAD))
R2=VM2*E2*NADH*O/((KNADH*(1+NAD/KINAD))*(KO+0))
R3=(VM3*E3*ALD*DHA)/(KALD+ALD)*(KDHA+DHA))
R4=kL*(0Z-0)

ALK'=(ALKO-ALK)/TAU-R1
NAD'=(NADO-NAD)/TAU-R1+R2
NADH'=(NADHO-NADH)/TAU+R1-R2
0'=(00-0)/TAU-R2+R4

ALD'=(ALDO-ALD)/TAU+R1-R3
DHA'=(DHAO-DHA)/TAU-R3
ALDOL'=(ALDOLO-ALDOL)/TAU+R3

El'=-kd1*E1

E2'=-kd2*E2

E3'=-kd3*E3

I=ALDOL/ALKO

//Vrijednosti parametara

KALK=10.91

KNAD=0.399

KNADH=0.005

KO0=0.0045

KINAD=0.132

KINADH=0.011

KALD=167.34

KDHA=11.01

VM1=0.344*60

VM2=16.4*60

VM3=10.2*%60

// kd1=0

/1 kd2=0

/1 kd3=0

kd1=0.008

kd2=0.066

kd3=0.078

kL=1.134

07=0.28

//Konstante

ALKO0=10

ALDO0=0

DHAO0=12

ALDOLO=0

00=0.28

NADO=1
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NADHO0=0
TAU=10

//Pocetne vrijednosti
T=0

ALK=ALKO
NAD=NADO
NADH=NADHO
0=00

ALD=ALDO
DHA=DHAO
ALDOL=ALDOLO
El1=5

E2=0.49

E3=2.1

skeksk
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7.6. MATEMATICKI MODEL KASKADNE REAKCIJE U KOTLASTOM
REAKTORU S DOTOKOM U SCIENTISTU

// MicroMath Scientist Model File-KASKADNA REAKCIJA-FED-BATCH
IndVars: T

DepVars: ALK,NAD,NADH,O, ALD,ALDOL,DHA, E1,E2, E3,R1,R2,R3,1
Params: KALK,KNAD,KNADH,KO,KINAD,KINADH,VM1,VM2,VM3,KALD,KDHA,
kdl,kd2,kd3,kL,0Z
R1=VM1*EI1*ALK*NAD/((KALK+ALK)*(KNAD*(1+NADH/KINADH)+NAD))
R2=VM2*E2*NADH*O/(KNADH*(1+NAD/KINAD))*(KO+0))
R3=(VM3*E3*ALD*DHA)/((KALD+ALD)*(KDHA+DHA))
R4=kL*(0Z-0)

ALK'=q*(ALKO-ALK)/V-R1

NAD'=q*(NADO-NAD)/V-R1+R2
NADH'=q*(NADHO-NADH)/V+R1-R2

0'=q*(00-0)/V-R2+R4

ALD'=q*(ALDO-ALD)/V+R1-R3

DHA'=q*(DHAO-DHA)/V-R3
ALDOL'=q*(ALDOLO-ALDOL)/V+R3

V'=F

El'=-kd1*E1

E2'=-kd2*E2

E3'=-kd3*E3

I=ALDOL/ALKO

//Vrijednosti parametara

KALK=10.91

KNAD=0.399

KNADH=0.005

K0O=0.0045

KINAD=0.132

KINADH=0.011

KALD=167.34

KDHA=11.01

VM1=0.344*60

VM2=16.4*%60

VM3=10.2*60

kd1=0.008

kd2=0.066

kd3=0.078

kL=1.134

0Z7=0.28

/[Konstante

ALKO=10

ALDO=0

DHA0=25.23

ALDOLO0=0

00=0.28

NADO=1

NADHO0=0

g=10

75



/[Pocetne vrijednosti
T=0

ALK=ALKO
NAD=NADO
NADH=NADHO
0=00

ALD=ALDO
DHA=DHAO
ALDOL=ALDOLO
E1=5

E2=0.49

E3=2.1

V=100

kekesk
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