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RESUMO 

SOUSA, Ronaldo Rodrigues de. Obtenção de ésteres de cadeia curta, média e longa com 

lipases imobilizadas em reações multicompetitivas: estudo preliminar de viabilidade 

técnico-econômica. Rio de Janeiro, 2025. Tese (Doutorado em Bioquímica). Instituto de 

Química, Universidade Federal do Rio de Janeiro, 2025. 

 

A biocatálise pode ser uma alternativa vantajosa para a obtenção de ésteres de interesse 

industrial. Contudo, a adoção da biocatálise esbarra tanto em desafios tanto econômicos 

(custo elevado) quanto tecnológicos no caso específico de síntese de ésteres de menor 

tamanho de cadeia, nos quais as elevadas concentrações de ácidos e álcoois de cadeia curta 

podem gerar inibição ou inativação do biocatalisador. Para viabilizar tecnicamente a síntese 

de ésteres de cadeia curta por biocatálise, este projeto propôs a síntese de ésteres de cadeia 

curta, média e longa simultaneamente na mesma reação (sistema multicompetitivo) sem a 

utilização de solventes. As lipases são específicas em relação ao tipo de reação e estão aptas a 

catalisar esterificações com substratos de diferentes tamanhos de cadeia. Um sistema 

multicompetitivo de reação contendo os ácidos acético (C2), cáprico (C10) e oléico (C18) 

reagindo simultaneamente com etanol (C2) e n-octanol (C8) para obtenção de ésteres etílicos 

e octílicos foi testado em sínteses catalisadas pelos seguintes biocatalisadores comerciais: 

Novozym 435 (lipase B de Candida antarctica imobilizada em resina acrílica), Lipozyme RM 

IM (lipase de Rhizomucor miehei imobilizada em resina aniônica) e Lipozyme TL IM (lipase 

de Thermomyces lanuginosus imobilizada em sílica). Na reação em sistema multicompetitivo 

catalisada por Novozym 435 em frasco agitado à 50 °C e condição equimolar foi atingido 

88,8% de conversão em 4 h de reação. Este resultado foi superior ao observado nas mesmas 

condições nas sínteses individuais dos ésteres de cadeia mais curta estudados (acetato de etila 

e acetato de octila). Isto demonstrou que os mesmos efeitos causados pelo solvente (redução 

da concentração elevada de inibidores, da acidez e da hidrofilicidade do meio) na síntese 

podem ser obtidos por meio de uma mistura com reagentes de maior hidrofobicidade. 

Cálculos de produtividade volumétrica e produtividade catalítica indicaram que as reações em 

sistema multicompetitivo apresentaram métricas iguais ou superiores às sínteses individuais 

(com 1 ácido e 1 álcool) estudadas. Na busca por condições mais favoráveis ao processo, um 

protótipo de reator de coluna de bolhas foi desenvolvido visando aumentar a conversão, 

reduzir o tempo de reação e aumentar o reuso do biocatalisador. Com o protótipo, chegou-se a 

um resultado de 95,3% de conversão em 3 h de reação na condição de razão molar 



 
 

 

ácidos:álcoois 1:2, com carga de biocatalisador 1,3% (m/m total). Na condição de razão molar 

1:1,3 atingiu-se conversões próximas à 90% em apenas 2 h de reação, e a possibilidade de 

reusar o biocatalisador por 13 ciclos sequenciais, levando à uma produtividade catalítica 

elevada (878,8 kg de produto por kg de biocatalisador). Esta condição reacional foi modelada 

e simulada no software SuperPro Designer v.13, para estudo preliminar da viabilidade 

técnico-econômica das reações em sistema multicompetitivo. A simulação em um cenário de 

produção de 6000 ton ano-1 de ésteres, separadamente para comercialização, indicaram um 

CAPEX de USD 30,5 milhões para instalação da planta e um OPEX anual de USD 37,5 

milhões para operação, obtendo um valor presente líquido positivo de USD 90,5 milhões ao 

longo de 15 anos de projeto e um tempo de retorno de investimento de 1,8 anos, dentro do 

que é considerado economicamente viável para a indústria química. Considerando a 

produtividade volumétrica e a produtividade catalítica do processo neste cenário, o custo do 

biocatalisador (Novozym 435) correspondeu à apenas 13,2% dos custos operacionais anuais. 

A obtenção biocatalítica dos ésteres etílicos e octílicos em sistema multicompetitivo mostrou-

se mais vantajosa do que sua obtenção por reações individuais entre um único ácido e um 

único álcool catalisadas por lipase imobilizada, apontando para uma tecnologia 

economicamente viável e sustentável que pode ser adotada para obtenção de outros ésteres.  

 

Palavras-chave: biocatálise, lipases, ésteres. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

ABSTRACT 

SOUSA, Ronaldo Rodrigues de. Short, mid, and long-chain esters obtaining process using 

immobilized lipases in multicompetitive systems: preliminary techno-economic 

assessment. Rio de Janeiro, 2025. Thesis (Doctoral degree in Biochemistry). Instituto de 

Química, Universidade Federal do Rio de Janeiro, 2025. 

 

 

Biocatalysis can be an advantageous alternative for obtaining industrially relevant esters. 

However, the adoption of biocatalysis for this application faces both economic (high cost) and 

technological challenges in the synthesis of short-chain esters – high concentrations of short-

chain acids and alcohols can generate inhibition or inactivation of the biocatalyst. To achieve 

feasibility in the biocatalytic synthesis of short-chain esters, this project proposed the 

synthesis of short-, medium- and long-chain esters simultaneously in the same medium 

(multicompetitive system) without the need for solvents. Lipases are specific to the type of 

reaction and can catalyze esterifications with substrates of different chain sizes. A 

multicompetitive reaction system containing acetic (C2), capric (C10) and oleic (C18) acids 

reacting simultaneously with ethanol (C2) and n-octanol (C8) to obtain ethyl and octyl esters 

was evaluated in syntheses catalyzed by commercial biocatalysts: Novozym 435 (Candida 

antarctica lipase B immobilized onto acrylic resin), Lipozyme RM IM (Rhizomucor miehei 

lipase immobilized onto anionic resin), and Lipozyme TL IM (Thermomyces lanuginosus 

lipase immobilized onto silica). The multicompetitive reaction system catalyzed by Novozym 

435 at 50 °C and equimolar conditions achieved 88.8% conversion of acids to esters after 4 h 

in a shaken flask. This result is higher than the obtained in the individual syntheses (1 acid 

and 1 alcohol) of the shorter chain esters studied (ethyl acetate and octyl acetate) in the same 

reaction conditions. This demonstrates that the mixture of short-chain reagents with of long 

and hydrophobic ones promotes the same effects of solvents in the synthesis – reduction of 

the high concentration of inhibitors, acidity and overall hydrophilicity of the medium. 

Volumetric productivity and catalytic productivity calculations indicated that the 

multicompetitive system reaction shows process metrics equal to or higher than the individual 

syntheses studied. Process improvement included the design and study of a prototype bubble 

column reactor, aiming to increase conversion, reduce reaction time and increase the 

biocatalyst reuse. A result of 95,3% conversion was achieved in 3 h of reaction in the bubble-

column reactor prototype, adopting acids:alcohols molar ratio 1:2, biocatalyst loading 1.3% 



 
 

 

(w/w total substrates). Conversions close to 90% were achieved using acids:alcohols molar 

ratio 1:1.3 in only 2 h; in this condition, the same biocatalyst loading can be reused 13 times, 

resulting in a high catalytic productivity (878,8 kg of product per kg of biocatalyst). The 

obtained data was used as input for process design and simulation using SuperPro Designer 

v.13 software, for preliminary technical-economic study. The base-case was a 6000 tons year-

1 esters production plant, isolatedly for commercialization. The simulation output indicated a 

CAPEX of USD 30,5 million for installation of the plant and an annual OPEX of USD 37,5 

million for operation, obtaining a positive net present value of USD 90,5 million over 15 

years project lifespan and a payback time of 1.8 years, which is considered economically 

feasible for the chemical industry. Considering the volumetric productivity and catalytic 

productivity of the process in this scenario, the cost of the biocatalyst (Novozym 435) 

corresponded to only 13,2% of the annual operating costs. The biocatalytic production of 

ethyl and octyl esters in a multicompetitive system is more advantageous than their 

production by individual reactions between a single acid and a single alcohol catalyzed by 

immobilized lipase, indicating an economically viable and sustainable technology that can be 

used to obtain other esters. 

 

Keywords: biocatalysis, lipases, esters 
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cáprico e oleico com etanol e n-octanol, em produção contínua (7920 h de operação ano-1) e 

capacidade média de produção de 6000 ton ano-1 153 
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1. INTRODUÇÃO 

Ésteres são compostos orgânicos de grande utilidade industrial no setor cosmético, de 

higiene pessoal e limpeza, alimentício, farmacêutico e de combustíveis, cujos mercados 

movimentam cifras bilionárias a cada ano (Khan e Rathod, 2015; Cecilia et al., 2020; Khan et 

al., 2021; Sousa et al., 2021a). As reações de esterificação entre um ácido carboxílico e um 

álcool demandam, em geral, catalisadores ácidos, como o ácido sulfúrico, em nível industrial. 

Entretanto, muitos subprodutos podem ser formados devido à baixa especificidade dos 

catalisadores convencionais, exigindo cuidadosa purificação pós-reação (Ansorge-

Schumacher e Thum, 2013). A severidade dos processos – altas temperaturas e uso de 

insumos corrosivos/tóxicos – traz consigo impactos ambientais elevados, em dissonância com 

as atuais tendências de busca de uma química mais sustentável e segura (Thum e Oxenbøll, 

2008).  

A biocatálise – catálise promovida por enzimas (lipases em forma livre ou 

imobilizadas) – promove maior especificidade em condições brandas de temperatura e 

pressão, produzindo ésteres de forma mais amigável ao meio ambiente, com ganhos 

operacionais em relação aos processos convencionais (Ansorge-Schumacher e Thum, 2013). 

O uso de lipases imobilizadas (enzimas ligadas a um suporte sólido) permite uma fácil 

separação pós-reação e o reuso dos biocatalisadores. Além disso, a imobilização pode auxiliar 

na melhoria da estabilidade operacional em meios orgânicos e na viabilidade de sínteses que 

envolvam ácidos relativamente fortes e reagentes altamente hidrofílicos (Adlercreutz, 2013; 

Rodrigues et al., 2019; Bolívar, Woodley e Fernandez-Lafuente, 2022). Muitos estudos sobre 

a produção de ésteres usando lipases imobilizadas vem sendo publicados na literatura 

científica ao longo das últimas décadas (Rodrigues & Fernandez-Lafuente, 2010; Khan e 

Rathod, 2015; Sá et al., 2017; Ortiz et al., 2019; Dutra et al., 2022; Sousa et al., 2023a). 

Apesar das vantagens citadas e do vasto conhecimento sobre o assunto, lipases imobilizadas 

são insumos custosos e ainda pouco competitivos em relação aos catalisadores convencionais, 

o que restringe sua ampla adoção em escala industrial até o momento (Sousa et al., 2023a). 

Assim, o aproveitamento das vantagens da biocatálise para a síntese de ésteres (assim como 

para outras commodities e especialidades químicas) ainda permanece um desafio 

tecnológico/econômico.  

O reuso das lipases imobilizadas é a principal estratégia para atenuar o impacto do 

custo do biocatalisador no processo, de modo que quanto maior o reuso do biocatalisador, 
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menor o impacto do custo do mesmo no custo dos ésteres obtidos (Sousa et al., 2021a, Sousa 

et al., 2023a). Outra estratégia custo-efetiva para a biocatálise é realizar as sínteses em 

sistemas livre de solventes (SFS), aumentando a produtividade volumétrica, reduzindo custos 

e operações pós-reação (Sandoval et al., 2002; Sousa et al., 2021b). Todavia, as lipases 

imobilizadas em SFS são muito suscetíveis a sofrer inibição enzimática e desfavorecimento 

cinético quando ácidos e álcoois de cadeia curta estão envolvidos (Sousa et al., 2021b; Sousa 

et al., 2021c; Mangiagalli et al., 2022), bem como ter limitada reusabilidade em condições 

reacionais mais severas.  

A síntese de ésteres de cadeia curta (menores que 10 carbonos) por via biocatalítica é 

particularmente desafiadora, já que os reagentes de cadeia curta propiciam meios reacionais 

mais hidrofílicos e ácidos, desfavorecendo a atuação das lipases, tendo grande potencial 

inibidor/inativador sobre estas (Flores et al., 2000; Belafi-Bakó et al., 2003; Hasegawa, 

Azuma e Takahashi, 2008; Nordblad e Adlercreutz, 2008; Mangiagalli et al., 2022). As 

estratégias comumente descritas na literatura para a síntese enzimática de ésteres de cadeia 

curta para atingimento de altas conversões acabando tendo impacto negativo em outras 

métricas de processo – adoção de altas cargas de biocatalisador (para compensar as restrições 

cinéticas causadas pelos reagentes), uso de solventes hidrofóbicos ou razões molares elevadas 

(para atenuar a hidrofilicidade dos reagentes, reduzir a acidez e a concentrações dos 

inibidores) e longos tempos de processo (Tufvesson et al., 2011a,  Lima-Ramos, Tufvesson e 

Woodley, 2014; Sousa et al., 2021c). Estas estratégias levam à baixas concentrações de 

produto ao término da reação, baixas produtividades volumétricas, maiores custos de 

investimento (reatores de maior volume em sínteses de longa duração e em presença de 

solventes) e maiores custos operacionais (energia, biocatalisador, reagente em excesso 

estequiométrico). 

As lipases são biocatalisadores específicos em relação ao tipo de reação que catalisam 

(esterificação-hidrólise), mas o podem fazê-lo a partir de uma ampla variedade de substratos – 

cadeias curta, média ou longa, ramificada, alifática, mono ou polifuncional, dentre outros 

(Kapoor e Gupta, 2012; Park e Park, 2022). Misturas de diferentes de ácidos e álcoois de 

diferentes tamanhos de cadeia são adotadas para estudar a seletividade das lipases em relação 

a qual substrato será convertido mais rapidamente (Rangheard, Triantaphylides e Baratti, 

1989; Lee e Parkin, 2000). Essas misturas são chamadas de sistemas multicompetitivos. 

Contudo, tendo em vista o desafio acima exposto da síntese de ésteres de cadeia curta, pode-
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se adotar um sistema multicompetitivo de diferentes tamanhos de cadeia não apenas para o 

estudo da seletividade, mas também para a obtenção de ésteres de diferentes tamanhos de 

cadeia simultaneamente no mesmo meio reacional. A mistura de ácidos e álcoois de 

diferentes tamanhos pode proporcionar os mesmos efeitos que um solvente hidrofóbico traria 

na síntese de ésteres de cadeia curta – aumento da hidrofobicidade geral do meio, redução da 

concentração dos inibidores mais potentes e da acidez – em uma abordagem ainda não 

descrita na literatura. Ao término da reação, forma-se uma mistura de ésteres, que pode ser 

separada por operações unitárias comuns da indústria química, como a destilação. Ao invés de 

separar produto de solvente, ao término da reação se separa produto de produto, como um 

caminho possível para viabilizar a síntese de ésteres de cadeia curta sem solventes, mantendo 

as métricas de processos nos patamares requeridos para aplicação industrial. Desta forma, 

sistemas multicompetitivos podem ser utilizados não apenas para o estudo de características 

próprias dos biocatalisadores, mas para o desenvolvimento de um processo que aponte para 

viabilidade técnico-econômica, de modo a aproveitar as vantagens trazidas pela biocatálise no 

contexto da indústria química. 

Uma avaliação mais aprofundada das métricas de processo, que incluem a conversão, 

a produtividade volumétrica e a produtividade catalítica (diretamente relacionada ao reuso do 

biocatalisador), e o uso de ferramentas computacionais para modelagem e simulação de 

processos podem auxiliar no desenvolvimento de processos de obtenção de ésteres baseados 

em sistemas multicompetitivos com lipases imobilizadas. 
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

Neste capítulo, apresenta-se o contexto científico e tecnológico no qual se insere esta 

tese. A definição, produção e importância dos ésteres para diferentes setores industriais; os 

principais aspectos físicos, químicos, econômicos e ambientais da reação de esterificação e 

dos processos de produção de ésteres; as lipases imobilizadas como biocatalisadores para a 

obtenção de ésteres, suas vantagens e desvantagens; aspectos de engenharia química e análise 

econômica preliminar de um processo biocatalítico para este fim. 

 

2.1 Ésteres – caracterização química, propriedades físico-químicas, aplicações e 

mercado 

Ésteres são compostos orgânicos oxigenados derivados dos ácidos carboxílicos. Sua 

estrutura química possui um grupo carbonila (C=O) ligado a um radical alquil (-R) e um 

radical alcoxil (RO-), conforme mostrado na Eq. 1 (Fieser e Fieser, 1959). Em sua maioria, 

são compostos hidrofóbicos, com hidrofobicidade crescente à medida que cresce o tamanho 

da cadeia carbônica. Suas propriedades físico-químicas mais marcantes dependem, em grande 

parte, do tamanho total da cadeia orgânica – ésteres de cadeia curta são menos hidrofóbicos e 

voláteis, de aroma agradável; ésteres de cadeia média tem propriedades emolientes e ésteres 

de cadeia longa tem propriedades lubrificantes e plastificantes, devido à capacidade de 

“empacotamento” de suas moléculas (Ansorge-Schumacher e Thum, 2013; Cecilia et al., 

2020; Khan e Rathod, 2015; Sá et al., 2017; Sousa et al., 2021a). E, dessas propriedades, 

decorrem suas principais aplicações nas indústrias alimentícia, cosmética, de combustíveis, de 

produtos de limpeza, de materiais poliméricos e resinas, dentre outros. A Tabela 1 compila 

alguns dos principais exemplos. 

 

Eq. 1   R1-COOH + R2-OH ↔  R1-COO-R2 + H2O 
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Tabela 1: Ésteres e suas aplicações 

Molécula Fórmula Aplicações – Setores Industriais 

Acetato 

de Etila 
C4H8O2 

Solvente/Plastificante – tintas, 

vernizes, resinas, plásticos 

Solvente/Veículo – cosméticos, 

perfurmaria 

Agente flavorizante/aroma – alimentos 

Solvente/Intermediário – indústria 

química/farmacêutica 

 

Acetato 

de Butila 
C6H12O2 

Agente flavorizante/aroma – alimentos 

Solvente/Intermediário – indústria 

química/farmacêutica 

Acetato 

de 

Benzila 
C9H10O2 Fragrância – perfurmaria 

Acetato 

de Vinila 
C4H6O2 

Base para polímeros - plásticos, fibras, 

tintas (PVA) 

Acrilato 

de Metila 
C4H6O2 

Base para polímeros – plásticos, fibras 

(PMMA) 

Valerato 

de Etila 
C7H14O2 

Agente flavorizante/aroma – alimentos 

Fragrância – perfumaria 

Salicilato 

de metila 
C8H8O3 

Fragrância – perfumaria 

Princípio ativo – indústria 

farmacêutica  

Caprilato 

de Metila 
C9H18O2 

Agente flavorizante/aroma – alimentos 

Fragrância – perfumaria 

Emoliente - cosméticos 

Miristato 

de 

isopropila 

C17H34O2 Emoliente - cosméticos 

Fontes: Shreve e Shreve, 1977; PubChem 

 

 Pela ampla variedade de aplicações, ésteres estão muito presentes em produtos 

cotidianos. Para exemplificar, a Tabela 2 mostra uma breve compilação de produtos 

comerciais de uso doméstico que possuem ésteres em sua formulação. O mercado para essas 

substâncias é vultuoso e envolve bilhões de dólares em cifras anuais (Khan e Rathod, 2015; 

Sousaa et al., 2023a; Sousa et al., 2021b). A variedade de aplicações dificulta a apresentação 

de um quadro único de tamanho de mercado e, por isso, adotou-se uma estratificação 

considerando algumas moléculas, conforme mostrado na Tabela 3. Várias das maiores 

indústrias químicas do mundo produzem ésteres para alguma aplicação, conforme pode ser 

encontrado em seus portfólios de produtos disponíveis na internet. A multinacional alemã 

Basf® SE produz ésteres (emolientes) para cosméticos e poliésteres para plásticos e fibras; a 

multinacional norte-americana Dow® Chemicals produz ésteres do ácido acrílico e solventes 

https://ipad.fas.usda.gov/cropexplorer/cropview/comm_chartview.aspx?fattributeid=1&cropid=4243000&startrow=1&sel_year=2021&ftypeid=47&regionid=seasia&cntryid=IDN&nationalGraph=False
https://ipad.fas.usda.gov/cropexplorer/cropview/comm_chartview.aspx?fattributeid=1&cropid=4243000&startrow=1&sel_year=2021&ftypeid=47&regionid=seasia&cntryid=IDN&nationalGraph=False
https://ipad.fas.usda.gov/cropexplorer/cropview/comm_chartview.aspx?fattributeid=1&cropid=4243000&startrow=1&sel_year=2021&ftypeid=47&regionid=seasia&cntryid=IDN&nationalGraph=False
https://ipad.fas.usda.gov/cropexplorer/cropview/comm_chartview.aspx?fattributeid=1&cropid=4243000&startrow=1&sel_year=2021&ftypeid=47&regionid=seasia&cntryid=IDN&nationalGraph=False
https://ipad.fas.usda.gov/cropexplorer/cropview/comm_chartview.aspx?fattributeid=1&cropid=4243000&startrow=1&sel_year=2021&ftypeid=47&regionid=seasia&cntryid=IDN&nationalGraph=False
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como acetato de propila, acetato de butila e propionato de pentila para resinas e tintas; a 

norte-americana Exxon Mobil® produz ésteres ramificados como emolientes e emulsificantes; 

a também norte-americana IFF® produz um amplo leque de ésteres para indústrias 

alimentícias (realçadores de aroma e sabor) e fragrâncias; a suíça Clariant® produz ésteres do 

glicerol como agente dispersante em produtos agrícolas e ésteres emulsificantes; o acetato de 

etila é produzido pela companhia belga Solvay®, dentre vários outros exemplos possíveis.  

 

Tabela 2: Ésteres em formulações de produtos cosméticos do cotidiano 

Produto Éster(es) presente(s) 

Sabonete infantil (líquido) Citrato de tributila 

Creme hidratante Oleato de etila 

Condicionador para barba 

Coco caprato/Coco 

caprilato (mistura de ésteres de 

cadeia longa) 

Condicionador para cabelos 
Ésteres cetílicos, Benzoato 

de benzila 

Creme para limpeza de pele 

Oleato de glicerila, Oleato 

de etila, Linoleato de etila, 

Salicilato de amila 

Demaquilante Miristato de isopropila 

Pomada para dor muscular 

Salicilato de metila, 

Estearato de glicerila, 

Miristato de isopropila 

   Fonte: O Autor. 2024 

 

Tabela 3: Projeções de mercado para diferentes ésteres de relevância industrial 

Mólecula Aplicação Dados de mercado Referência 

Acetato de etila 

Solvente verde / 

Intermediário 

Químico 

Estimativa de volume 

produzido até 2030 - 

6,5 milhões de 

toneladas 

Taxa de crescimento 

CAGR de 3,82% de 

2023 a 2030 

 

Chem 

Analyst.com 

Acetato de Componente de Estimativa de volume Chem 

https://ipad.fas.usda.gov/cropexplorer/cropview/comm_chartview.aspx?fattributeid=1&cropid=4243000&startrow=1&sel_year=2021&ftypeid=47&regionid=nsa&cntryid=COL&nationalGraph=False
https://ipad.fas.usda.gov/cropexplorer/cropview/comm_chartview.aspx?fattributeid=1&cropid=4243000&startrow=1&sel_year=2021&ftypeid=47&regionid=seasia&cntryid=THA&nationalGraph=False
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vinila colas, tintas, 

precursor de 

plásticos, fibras 

produzido até 2030 - 

10,0 milhões de 

toneladas 

Taxa de crescimento 

CAGR de 4,41% de 

2023 a 2032 

 

Analyst.com 

Coco caprilato 

/caprato 

Emoliente para 

cosméticos 

Estimativa de 

mercado de 32,2 

milhões de dólares em 

2024 

Taxa de crescimento 

CAGR de 3,9% até 

2031 

 

Proficient 

Market Insight 

Miristato de 

isopropila 

Emoliente para 

cosméticos 

Estimativa de 

mercado de 70,7 

milhões de dólares em 

2022 

Taxa de crescimento 

CAGR de 7,5% de 

2023 a 2030 

Global Markets 

Insight Inc. 

Oleato de 

butila 

Emoliente, 

plastificante, 

lubrificante 

 

Estimativa de 

mercado de 70,1 

milhões de dólares em 

2023 

Taxa de crescimento 

CAGR de 9,1% de 

2024 a 2031 

 

Market 

Research 

Intellect 

Monoestearato 

de glicerila 

Surfactante, 

emulsificante 

 

Estimativa de 

mercado de 1,75 

bilhões de dólares em 

2023 

Taxa de crescimento 

CAGR de 6,2% de 

2024 a 2030 

 

 

Grand View 

Research 

CAGR = Compound Annual Growth Rate (Taxa de Crescimento Anual Composta)  

 

Além da grande relevância industrial, os ésteres são compostos de ocorrência natural. 

Os óleos vegetais são, quimicamente, ésteres graxos do glicerol (triglicerídeos) (Abdelmoez e 

Mustafa, 2014). O óleo de coco (Cocos nucifera), por exemplo, é rico em triglicerídeos de 

cadeia média, particularmente entre 10 a 14 carbonos na cadeia graxa (Marina et al., 2009). 

Muitos outros ésteres também fazem parte da composição de óleos vegetais, como o óleo de 
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jasmim (Jasminum officinale), de gerânio (Pelargonium hortorum), de gaultéria (Gaultheria 

procumbens L.) (Shreve e Brinks, 1977) e óleos de insetos, como os de vários tipos de moscas 

(Musca. domestica, Hermetiaillucens L., Boettcherisca peregrine) (Cai et al., 2017). Nos 

frutos os ésteres também se fazem presentes, como por exemplo, na maçã (Malus domestica 

Borkh), cujo aroma deve-se a presença de formiato e acetato de amila em meio a outros 

compostos, os cinamatos de etila e benzila no damasco (Prunus armeniaca), o propionato de 

benzila e propionato de cinamila no melão e o benzoato de butila no morango (Sá et al., 2017; 

Shreve e Brinks, 1977). O metabolismo de alguns microorganismos também pode produzir 

ésteres em quantidades minoritárias; na fermentação alcoólica de glicose conduzida pela 

levedura Saccharomyces cerevisae em condições anaeróbias foram identificadas baixas 

concentrações de acetato de etila, acetato de isoamila e carbamato de etila (Kruis et al., 2019). 

Ésteres geralmente tem pontos de ebulição menores do que ácidos carboxílicos e 

álcoois de massa molecular similar; por exemplo o acetato de propila (massa molar: 102,13 g 

mol-1) tem ponto de ebulição 102 °C, ao passo que o hexanol e o ácido pentanóico com 

massas molares muito próximas a este éster tem pontos de ebulição 156 °C e 187 °C, 

respectivamente (Fieser e Fieser, 1959). Ésteres de cadeia curta, com estruturas menores que 

10 carbonos como o formato de metila (C2) e o valerato de butila (C9) tem pontos de ebulição 

que vão de 31,5 °C a 185,8 °C, respectivamente, e coeficientes de partição octanol-água 

(logP) 0,03 (hidrofílico) e 2,7 (hidrofóbico), respectivamente. Os ésteres de cadeia média e 

longa são marcadamente hidrofóbicos. A solubilidade dos ésteres também depende do 

tamanho da cadeia. Ésteres de cadeia curta, apesar de polares, tem baixa solubilidade em água 

(devido à ausência de ligações de hidrogênio), como pode ser exemplificado pela baixa 

solubilidade do acetato de butila na água: 1-5 g L-1 (PUBCHEM, 2004). Ésteres de maior 

tamanho de cadeia são solúveis em solventes hidrofóbicos, como os hidrocarbonetos (hexano, 

heptano, tolueno, dentre outros). A Tabela 4 compila algumas propriedades físico-químicas 

de ésteres de diferentes tamanhos de cadeia. 

 

Tabela 4: Propriedades físico-químicas de alguns ésteres alifáticos 

Molécula Fórmula Estado físico Densidade Ponto de fusão 
Ponto de 

ebulição 

Formato de 

metila 
C2H4O2 Líquido 0,98 -100 °C 32 °C 

Formato de 

etila 
C3H6O2 Líquido 0,92 - 80 °C 54 °C 

Acetato de C4H8O2 Líquido 0,90 - 84 °C 77 °C 

https://ipad.fas.usda.gov/cropexplorer/cropview/comm_chartview.aspx?fattributeid=1&cropid=4243000&startrow=1&sel_year=2021&ftypeid=47&regionid=seasia&cntryid=IDN&nationalGraph=False
https://ipad.fas.usda.gov/cropexplorer/cropview/comm_chartview.aspx?fattributeid=1&cropid=4243000&startrow=1&sel_year=2021&ftypeid=47&regionid=seasia&cntryid=IDN&nationalGraph=False
https://ipad.fas.usda.gov/cropexplorer/cropview/comm_chartview.aspx?fattributeid=1&cropid=4243000&startrow=1&sel_year=2021&ftypeid=47&regionid=seasia&cntryid=MYS&nationalGraph=False
https://ipad.fas.usda.gov/cropexplorer/cropview/comm_chartview.aspx?fattributeid=1&cropid=4243000&startrow=1&sel_year=2021&ftypeid=47&regionid=seasia&cntryid=MYS&nationalGraph=False
https://ipad.fas.usda.gov/cropexplorer/cropview/comm_chartview.aspx?fattributeid=1&cropid=4243000&startrow=1&sel_year=2021&ftypeid=47&regionid=seasia&cntryid=THA&nationalGraph=False
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etila 

Acetato de 

butila 
C6H12O2 Líquido 0,88 - 78 °C 126 °C 

Acetato de 

octila 
C10H20O2 Líquido 0,87 - 39 °C 206 °C 

Valerato 

de etila 
C7H14O2 Líquido 0,87 - 91 °C 145 °C 

Caproato 

de etila 
C8H16O2 Líquido 0,87 - 68 °C 167 °C 

Caprilato 

de butila 
C12H24O2 Líquido 0,86 -43 °C 245 °C 

Caprato de 

etila 
C12H24O2 Líquido 0,86 -20 °C 245 °C 

Caprato de 

octila 
C18H36O2 Líquido 0,86 -1 °C 130 °C 

Laurato de 

butila 
C16H32O2 Líquido 0,86 -7 °C 180 °C 

Palmitato 

de 

isopropila 

C19H38O2 Sólido 0,85 14 °C 342 °C 

Monoestea

rato de 

glicerila 

C21H42O4 Sólido 0,97 78 °C 410 °C 

Oleato de 

etila 
C20H38O2 Líquido 

0,87 -32 °C 217 °C 

Oleato de 

octila 
C26H50O2 Líquido 

0,87 - 469 °C 

Estearato 

de cetila 
C34H68O2 Sólido - 57 °C 528 °C 

Fontes: Chemical Book; Pubchem 

 

Os ésteres são, dentre os compostos derivados dos ácidos carboxílicos, um dos menos 

reativos. Em contato com a água, por exemplo, um éster como o acetato de metila pode levar 

dias para reagir em temperatura ambiente. Isso se dá pelos efeitos de ressonância, no qual o 

carbono da carbonila não fica tão positivamente carregado (isto é, não tão reativo) quanto em 

outros compostos derivados dos ácidos carboxílicos, como os halogenetos ácidos ou os 

anidridos (Allinger et al., 1976). A hidrólise de ésteres, por este motivo, é um processo que 

ocorre espontaneamente apenas em taxas reacionais muito lentas.  

 

2.2 Rotas de produção de ésteres 

As fontes naturais de ocorrência de ésteres apresentam, em geral, baixas concentrações 

destes, com exceção dos óleos naturais. Por isso, processos físico-químicos de extração não 

https://ipad.fas.usda.gov/cropexplorer/cropview/comm_chartview.aspx?fattributeid=1&cropid=4243000&startrow=1&sel_year=2021&ftypeid=47&regionid=seasia&cntryid=THA&nationalGraph=False
https://ipad.fas.usda.gov/cropexplorer/cropview/comm_chartview.aspx?fattributeid=1&cropid=4243000&startrow=1&sel_year=2021&ftypeid=47&regionid=nsa&cntryid=ECU&nationalGraph=False
https://ipad.fas.usda.gov/cropexplorer/cropview/comm_chartview.aspx?fattributeid=1&cropid=4243000&startrow=1&sel_year=2021&ftypeid=47&regionid=nsa&cntryid=ECU&nationalGraph=False
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são normalmente considerados como alternativas viáveis para a obtenção de ésteres em escala 

industrial (Abbas e Comeau, 2003; Gao et al., 2016; Gumel e Annuar, 2016; Romero et al., 

2005; Sá et al., 2017). Tendo em vista a abundância de óleos vegetais e o fato de serem 

recursos renováveis, uma das rotas possíveis de se obter ésteres é através da hidrólise 

completa (utilizando um catalisador) dos triglicerídeos para obtenção dos ácidos graxos livres 

e, posteriormente, a reação dos ácidos com um álcool para obter o éster (Eq. 1) (Abdelmoez e 

Mustafa, 2014; Sun et al., 2013). A reação de esterificação pode se dar a partir de ácidos e de 

álcoois obtidos por outras rotas, como por exemplo, a via fermentativa dos açúcares ou a 

partir de hidrocarbonetos do petróleo. Para contornar a sequência de reações de hidrólise que 

geram ácidos graxos livres, todavia, pode-se adotar a transesterificação dos óleos vegetais. A 

reação de transesterificação envolve a substituição do esqueleto carbônico do glicerol 

(poliálcool) por outro(s) álcool(is), na reação de um triglicerídeo com um álcool, obtendo até 

3 moléculas de éster na reação e o glicerol como subproduto (Eq. 2) (Moazeni, Chen e Zhang, 

2019). Esta rota é amplamente adotada para aproveitamento de óleos vegetais, para 

melhoramento de lipídios de origem animal e para produção de biodiesel (ésteres 

metílicos/etílicos de ácidos graxos). A transesterificação também pode se dar entre ésteres 

monofuncionais e alifáticos (Eq. 3) com as reações de interesterificação. Outra rota possível 

para a obtenção de ésteres é a reação entre anidridos ácidos (Eq. 4) (Allinger et al., 1976; 

Khan et al., 2021; Shreve e Brinks, 1977). Industrialmente, as vias da 

esterificação/transesterificação são as mais comumente adotadas, em processos endotérmicos 

dependentes da presença de catalisadores/biocatalisadores, como a obtenção do acetato de 

etila pela esterificação direta do ácido acético, a obtenção do salicilato de metila, a produção 

de precursores dos poliésteres por esterificação direta do ácido tereftálico com o metanol, 

dentre outros (Shreve e Brinks, 1977).  

 

 

Eq. 2   H2C-COO-R2   R1-COO-R2 H2C-OH  
        |                 |    

   HC-COO-R3 + 3 R1-OH ↔   R1-COO-R3 +   HC-OH 
             |                | 

              H2C-COO-R4   R1-COO-R4     H2C-OH 

 

Eq. 3   R1-COO-R3 + R2-COO-R4 ↔  R1-COO-R4 + R2-COO-R3   

Eq. 4   R1-COOOC-R2 + R3-OH ↔  R1-COO-R3 + R2-COOH  
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Um conceito importante na comparação entre as rotas de produção é a economia 

atômica (Lima-Ramos, Tufvesson e Woodley, 2014). A economia atômica consiste na 

avaliação do total de átomos dos reagentes que são incorporados ao produto de uma reação. A 

economia atômica é um dos Princípios da Química Verde, conforme proposto por Anastas e 

Eghbali (Anastas e Eghbali, 2010). No caso da transesterificação, a reação entre um triéster e 

um monoálcool gera como produtos 3 moléculas de éster e o glicerol; no caso da 

esterificação, gera-se como produtos 1 molécula de éster e água. Tomando-se como exemplo 

a obtenção do éster butirato de metila pelas duas rotas, conforme mostrado na Figura 1, tem-

se que a economia atômica por transesterificação seria igual a 77% e por esterificação seria de 

85%. Sob esta ótica, então, a esterificação seria um processo mais verde do que a 

transesterificação.  

 

 

 

 

Figura 1: Diferença de economia atômica entre a reação de esterificação e de 

transesterificação para obtenção de ésteres  

 

 

Outra métrica de comparação entre rotas de produção é a eficiência de carbono, que 

preconiza quantos átomos de carbono da matéria-prima são aproveitados no produto final 

(Lima-Ramos, Tufvesson e Woodley, 2014). Neste caso, a esterificação também leva 

vantagem em relação à transesterificação, já que todos os carbonos dos reagentes são 

incorporados no éster formado, ao passo que na transesterificação, 3 carbonos do triglicerídeo 

são eliminados como glicerol (Figura 1). Além disso, a esterificação tem como matérias-

primas reagentes amplamente disponíveis (ácidos e álcoois) em quantidades industriais, o que 



32 

 

 

não representa um gargalo para sua ampla adoção na obtenção de ésteres ou ser preterida em 

relação a transesterificação.     

 

2.3 A reação de esterificação – mecanismo de reação, reagentes, catalisadores, e aspectos 

físico-químicos 

A reação entre ácidos carboxílicos e álcoois para formação de ésteres vem sendo 

estudada desde o século XIX, sendo descrita por Fisher & Speier em 1895 (Allinger et al., 

1976; Fieser e Fieser, 1959; Khan et al., 2021). Assim como na química inorgânica, é uma 

reação de neutralização de um ácido gerando água, cujo produto principal é resultante da 

condensação das carboxilas (-COOH) com um radical alquil (-R) e eliminação de um 

hidrogênio. 

O mecanismo da reação se dá a partir da protonação da carbonila do ácido carboxílico, 

forçando o deslocamento de um par de elétrons desta, tornando o carbono mais eletrofílico. A 

carbonila, então ativada, favorece um ataque nucleófilo pelo álcool, levando à formação do 

intermediário tetraédrico, que, rearranjado elimina a água, forma o éster e se desprotona, 

conforme Figura 2. 

 

 

Figura 2: Mecanismo de reação da esterificação 

Fonte: Adaptado de Allinger et al., 1976 
 

As reações de esterificação são processos espontâneos (ΔG negativo) em que há 

aumento de entropia do sistema (ΔS positivo) e são geralmente reações endotérmicas (ΔH 

positivo) (Castillo et al., 2012; Sandoval et al., 2002; Sousa et al., 2021a). Apesar de 

espontâneas, esterificações ocorrem naturalmente sob taxas reacionais muito baixas (Khan et 

al., 2021) e a reatividade dos ácidos carboxílicos tende a diminuir com o aumento do tamanho 
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de cadeia (Liu, Lotero e Jr, 2006). Para serem viabilizadas, as esterificações demandam a 

presença de um (bio)catalisador. Apenas em condições muito severas de reação, tais como 

temperaturas superiores a 200 °C e pressões acima de 10 atm, reações de esterificação podem 

se dar sem a necessidade de catalisadores (Khan et al., 2021). Catalisadores ácidos, tais como 

o ácido sulfúrico ou o ácido clorídrico, podem ceder um próton à carbonila do ácido 

carboxílico, que fica facilmente suscetível a um ataque nucleófilo pela hidroxila dos álcoois 

(Allinger et al., 1976; Fieser e Fieser, 1959).  

Os ácidos sulfúrico e clorídrico, apesar de amplamente disseminados na indústria 

química, são produtos de alta corrosividade e toxicidade, com evidentes impactos ambientais 

e severos riscos ocupacionais associados ao seu uso e transporte. As fichas de segurança de 

produtos químicos (FISPQ) destes produtos reportam efeitos tais como a formação de névoas 

irritantes, reações violentas com a água e metais puros, potencial carcinogênico, queimaduras 

e lesões oculares graves quando em contato (“Produtos Químicos - CETESB”, [s.d.]). Outro 

ácido comumente utilizado nas reações de esterificação é o ácido p-toluenosulfônico, cujas 

vantagens são a menor toxicidade e menor corrosividade em relação ao ácido sulfúrico 

(Ansorge-Schumacher e Thum, 2013; Khan et al., 2021; Natalino, Cardoso e Fernandes, 

2014). É um ácido sólido em temperatura ambiente e ponto de fusão 106 °C, que até pode 

viabilizar a catálise heterogênea em um meio reacional líquido, dependendo da temperatura 

da reação, mas usualmente também é tratado como catalisador homogêneo nas temperaturas 

usuais de esterificação em nível industrial (Liu, Lotero e Jr, 2006). Apesar de eficaz, o ácido 

p-toluenosulfônico tem baixa reciclabilidade devido à sua intensa capacidade de absorção de 

umidade e dissolução no meio reacional (Li et al., 2021). A literatura também reporta 

exemplos bem-sucedidos de catálise utilizando resinas de troca iônica como Amberlite e 

zeólitas, sílica suportada em poliácidos e óxidos metálicos, ainda que estes catalisadores 

apresentem desvantagens significativas relacionadas à atividade catalítica, estabilidade 

térmica em altas temperaturas ou limitações de transferência de massa (Khan et al., 2021; Liu, 

Lotero e Jr, 2006; Wang e Jiang, 2005; Zang et al., 2013).   

A reação de esterificação é um processo termodinamicamente controlado, em 

equilíbrio químico com a reação inversa, a hidrólise, na qual éster e água formam novamente 

os respectivos ácidos e álcoois de origem (Khan et al., 2021; Sousa et al., 2021b). De acordo 

com o princípio de Le Chatelier, para deslocar o equilíbrio químico faz-se necessário: i) 

utilizar excesso estequiométrico de um dos reagentes; ii) remover um dos produtos formados.  

A metodologia proposta por Fisher-Speier – a esterificação em refluxo sob forte 

aquecimento, na presença de ácido clorídrico ou sulfúrico como catalisador – tornou-se 
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amplamente adotada para desenvolvimentos em escala laboratorial e posterior escalonamento. 

Neste protocolo, prevê-se a utilização de grande excesso estequiométrico de álcool e a 

remoção contínua da água por evaporação (Allinger et al., 1976; Fieser e Fieser, 1959). 

Os reagentes – ácidos carboxílicos e álcoois – são em boa parte líquidos à temperatura 

ambiente. Ácidos carboxílicos saturados, alifáticos e monofuncionais até 9 carbonos são 

líquidos e álcoois alifáticos são líquidos até 12 carbonos, conforme mostrado na Tabela 5. O 

caráter hidrofílico ou hidrofóbico de ácidos e álcoois depende, em grande parte, do tamanho 

de sua cadeia carbônica, já que os grupos funcionais (-COOH e -OH) são polares. Ácidos e 

álcoois tendem a ser mutuamente miscíveis, o que, a priori, dispensa a necessidade de 

solventes que compatibilizem os reagentes. Quando a reação envolve um reagente sólido, é 

possível que este reagente esteja na forma líquida (fundido) devido à temperatura da reação 

ou esteja dissolvido no reagente líquido. Portanto, reações de esterificação geralmente 

ocorrem em fase líquida. Os ésteres são em grande parte líquidos em temperatura ambiente ou 

materiais cerosos de baixo ponto de fusão, conforme já mostrado na Tabela 4. 

 

Tabela 5: Propriedades físicas de alguns ácidos carboxílicos e álcoois  

Molécula Fórmula  
Estado 

físico* 

Ponto de fusão Ponto de ebulição 

Metanol CH4O Líquido -98 °C 65 °C 

Etanol C2H6O Líquido -114 °C 78 °C 

Butanol C3H8O Líquido -127 °C 97 °C 

n-Octanol C8H18O Líquido -15 °C 195 °C 

Dodecanol C12H26O Líquido 24 °C 259 °C 

Álcool cetílico C16H34O Sólido 49 °C 334 °C 

Ácido fórmico CH2O2 Líquido 8 °C 101 °C 

Ácido acético C2H4O2 Líquido 16 °C 118 °C 

Ácido butírico C4H8O2 Líquido -5 °C 164 °C 

Ácido hexanóico C6H12O2 Líquido -3 °C 205 °C 

Ácido cáprico C10H20O2 Sólido 32 °C 268 °C 

Ácido mirístico C14H28O2 Sólido 54 °C 326 °C 

Ácido palmítico C16H32O2 Sólido 62 °C 352 °C 

Ácido oléico C18H34O2 Líquido 13 °C 360 °C 

Fontes: Chemical Book; Pubchem. *Em temperaturas usuais de países tropicais (25 

°C, ao nível do mar).  

 

Os catalisadores podem ser tanto líquidos (catálise homogênea) quanto sólidos 

(catálise heterogênea). A catálise homogênea é frequentemente utilizada industrialmente para 

a síntese de ésteres; o catalisador mais disseminado nesta aplicação – o ácido sulfúrico – é 
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também líquido nas temperaturas usuais de reação (acima de 100 °C). Em reações de 

transesterificação de óleos, como as adotadas para a síntese de biodiesel (ésteres metílicos de 

ácidos graxos), se utiliza amplamente catálise homogênea alcalina (soluções alcoólicas de 

KOH, gerando alcóxidos de potássio) (Moazeni, Chen e Zhang, 2019; Suarez e Meneghetti, 

2015; Tabatabaei et al., 2019). A ação do catalisador homogêneo se dá pelo contato direto 

deste com os reagentes em fase orgânica. Já na catálise heterogênea, há uma maior 

complexidade dos fenômenos físico-químicos envolvidos – difusão, absorção, adsorção – já 

que catalisador e meio reacional existem em fases diferentes; todavia, a catálise heterogênea 

supera amplamente a catálise homogênea em em número geral de aplicações industriais, pela 

praticidade de utilização, permitindo o uso continuado em leitos fixos pelos quais os 

reagentes fluem, seu reaproveitamento, e um melhor controle dos processos (Baskar et al., 

2017; Poovan et al., 2022; Richardson, 1989; Tabatabaei et al., 2019).  

O meio reacional inicial em uma esterificação é composto por ácido carboxílico, 

álcool e (bio)catalisador. Conforme a reação progride, formam-se o respectivo éster – um 

composto sempre mais hidrofóbico que seus reagentes de origem pelo aumento da cadeia 

carbônica – e a água como subproduto. A água pode ficar totalmente particionada, formando 

uma segunda fase microscópica, dependendo da extensão da reação e da hidrofobicidade do 

éster formado, ou dissolver-se parcialmente na fase do reagente/produto mais hidrofílico 

presente no meio reacional (Colombié et al., 1998; Foresti et al., 2007; Halling, 1990; 

Sandoval et al., 2002; Sousa et al., 2021b). A formação de uma segunda fase em situações de 

alta hidrofobicidade naturalmente favorece a ocorrência da esterificação em detrimento da 

hidrólise, já que apenas a interface entre as fases está disponível para reagir e regenerar o 

ácido e o álcool a partir do éster e da água (Flores et al., 2000; Foresti et al., 2007, 2008; 

Halling, 1990; Sousa et al., 2021b). 

Pelo princípio de Le Chatelier, um processo termodinamicamente controlado requer 

excesso estequiométrico de um dos reagentes para que o equilíbrio químico seja deslocado na 

direção desejada. Neste sentido, em uma reação de esterificação sem solventes, na qual o 

meio reacional inicial é composto apenas por ácido e álcool, o excesso estequiométrico de um 

destes terá influência nas características do meio reacional (Sandoval et al., 2002; Sousa et 

al., 2021b). Como exemplo, na reação entre ácido palmítico e isopropanol em condição 

equimolar, o logP resultante da mistura, conforme a fórmula proposta por Laane (1987) 

(Laane et al., 1987) é de 3,6, indicando que o meio reacional é hidrofóbico. Se por outro lado, 

a reação adota excessos estequiométricos tão grandes quanto a razão molar 1:15, como no 

estudo de Vadgama e co-autores (2015) (Vadgama, Odaneth e Lali, 2015), o logP é de 0,5, 
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indicando um meio reacional hidrofílico (Eq. 5). No caso de uma reação com solvente 

(concentrações baixas-moderadas dos reagentes) as características físico-químicas do meio 

reacional pouco se alteram no decorrer da reação, já que o solvente é a espécie química em 

maior quantidade no meio.  

 

Eq. 5   𝑙𝑜𝑔𝑃 = 𝑥1(𝑙𝑜𝑔𝑃1)  + 𝑥2(𝑙𝑜𝑔𝑃2) 

 

Os ácidos carboxílicos são considerados, em grande parte, ácidos fracos (Kütt et al., 

2018). A constante de dissociação ácida, pKa, determina o grau de dissociação da molécula 

(gerando íons H+) em solução aquosa, dado por uma relação de equilíbrio químico entre as 

formas dissociada (denominador) e não dissociada (numerador), conforme mostrado na Eq 6. 

Logo, quanto maior o valor do pKa, maior é a concentração da forma não dissociada no meio,  

menos íons H+ são liberados em solução aquosa, contribuindo para menor acidez da solução. 

Para ácidos monofuncionais, os valores de pKa podem variar de 3,8 (ácido fórmico, C1) a 

valores menores que 5,0 para ácidos de cadeia mais longa (PUBCHEM, 2004). Ácidos 

inorgânicos fortes, como o ácido sulfúrico, tem valores de pKa negativos (-10 na primeira 

ionização). A estrutura da molécula do ácido carboxílico influencia grandemente a força ácida 

deste, de modo que ácidos substituídos, como o ácido triclororacético (pKa = 0,6), tem força 

ácida 15000 vezes maior que o ácido acético (pKa = 4,7). A força dos ácidos carboxílicos é 

determinada pelo efeito indutivo do radical ligado à carboxila (-COOH); radicais que atraem 

elétrons favorecem a ionização, ao passo que radicais doadores de elétrons desfavorecem a 

ionização (Allinger et al., 1976). Desta forma, à medida que o número de átomos de carbono 

aumenta, por exemplo, ao passar do -H (ácido fórmico) para o radical -metil (ácido acético), a 

força ácida diminui, com os valores de pKa variando de 3,8 a 4,8. Todavia, à medida que a 

cadeia carbônica cresce linearmente, esta variação não se torna mais tão intensa; o pKa do 

ácido butírico (C4) é similar ao do ácido acético, 4,9 (Allinger et al., 1976).   

 

Eq. 6    𝑝𝐾𝑎 = − log
[𝐻𝐴]

[𝐻+]
 

 

Já para os álcoois, o caráter básico pode ser relacionado com os parâmetros da 

equação de Kamlet-Taft. O parâmetro ß da equação de Kamlet-Taft mede a basicidade da 

ligação hidrogênio de um composto, a partir da determinação da energia do orbital molecular 

do qual a doação de carga pode ocorrer (Kamlet et al., 1983; Kamlet e Taft, 1985; Waghorne, 
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2020). Álcoois monofuncionais vão se tornando mais básicos à medida que se aumenta o 

número de carbonos da cadeia principal (Kamlet et al., 1983). Na mistura de ácidos e álcoois, 

por exemplo, a ionização do ácido é mais favorecida com álcoois menos básicos, como 

metanol, etanol, n-propanol e menos favorecida com álcoois superiores. Neste sentido, a 

síntese de ésteres de cadeia curta – oriunda da reação entre ácidos carboxílicos de cadeia 

curta, de relativa força ácida, e álcoois de cadeia curta, menos básicos – tende a representar 

um ambiente químico mais ácido do que a síntese de ésteres de cadeia média e longa. Este 

contexto também pode levar a um desfavorecimento termodinâmico da reação, já que apenas 

a forma não dissociada do ácido carboxílico contribui com a posição de equilíbrio da reação 

(Kütt et al., 2018; Rosell et al., 1998; Sousa et al., 2021b). 

 

2.4 Aspectos ambientais e econômicos da reação de esterificação  

A reação de esterificação é uma reação de neutralização na qual se forma um 

subproduto de baixa massa molar, a água. A formação de um subproduto inócuo e não tóxico 

como a água é um aspecto relevante do ponto de vista ambiental. A água formada, se 

apropriadamente separada e tratada, pode ser reaproveitada no processo como utilidade (para 

a geração de vapor e troca térmica, por exemplo) dependendo da viabilidade técnico-

econômica de cada caso específico, reduzindo a pegada hídrica (Gupta et al., 2012; Mehta, 

2024). Para reforçar a vantagem ambiental da formação de água como subproduto em reações 

de esterificação, o chamado fator E, importante métrica ambiental de processos que calcula a 

quantidade de resíduo gerado por kg de produto produzido, é calculado descontando a água 

formada (Eq. 7) (Lima-Ramos, Tufvesson e Woodley, 2014; Sheldon e Woodley, 2018), o 

que implicaria que processos de esterificação com rendimento próximo ao máximo teórico e 

razão molar próxima da equimolaridade tem fator E próximo de zero.  

 

Eq. 7    𝐹𝑎𝑡𝑜𝑟 𝐸 =  
∑ 𝑚𝑟𝑒𝑠í𝑑𝑢𝑜𝑠 − 𝑚á𝑔𝑢𝑎

𝑚𝑝𝑟𝑜𝑑𝑢𝑡𝑜
 

 

A formação de água como subproduto na esterificação é um aspecto importante a ser 

considerado na comparação entre esterificação e transesterificação. A produção de ésteres por 

transesterificação tem o glicerol como subproduto. O glicerol é uma molécula de relevância 

comercial com variadas aplicações em produtos de higiene pessoal, cosméticos, perfumaria e 

produtos de limpeza (Kaur et al., 2020). Contudo, com a crescente produção de biodiesel 
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(ésteres metílicos e etílicos de óleos vegetais), os níveis de produção de glicerol – em 

diferentes graus de pureza – aumentaram drasticamente. Em 2019, apenas no Brasil, foram 

gerados 819 mil toneladas (650 mil m3) de glicerina residual, sendo que 430 mil toneladas 

foram exportadas a um custo médio de 0,16 USD kg-1, valor 6 vezes menor do que o 

praticado antes da implantação do Programa Nacional de Produção de Biodiesel (PNPB) 

(Faber, 2021). Este excedente tem alavancado tanto o interesse acadêmico pela utilização do 

glicerol como plataforma para outras sínteses (Chun Minh, Samudrala e Bhattacharya, 2022; 

Karimi Estahbanati et al., 2020; Kaur et al., 2020), a chamada gliceroquímica, bem como o 

estudo de novas técnicas para a purificação e reaproveitamento do glicerol (Attarbachi, 

Kingsley e Spallina, 2023). Tendo isso em vista, o glicerol impuro passa a ser um subproduto 

pouco rentável ou passível de destinação onerosa, já que não pode ser descartado em corpos 

d’água sem o devido tratamento.   

As condições severas em que as reações de esterificação ocorrem – altas temperaturas 

e com a presença de catalisadores tóxicos/corrosivos – trazem impactos ambientais 

significativos aos processos convencionais de obtenção de ésteres, incluindo emissões de 

gases de efeito estufa (alta energia requerida para aquecimento na reação e trocas térmicas em 

processos de purificação), necessidade de cuidadoso tratamento de efluentes e reposição 

freqüente de materiais em equipamentos sujeitos a corrosão (Ansorge-Schumacher e Thum, 

2013; Khan et al., 2021; Moazeni, Chen e Zhang, 2019; Tabatabaei et al., 2019; Thum e 

Oxenbøll, 2008). Considerando as tendências de busca por uma química mais verde e 

sustentável, os esforços globais para redução de emissões de carbono, e as movimentações 

regulatórias e ambientais em diversos países é intuitivo pensar que a produção de ésteres, bem 

como de outras commodities (produtos químicos de baixo custo, < 5 USD kg-1, e grandes 

volumes de produção) e especialidades químicas (custo > 5 USD kg-1), passará por 

importantes mudanças tecnológicas (Konzock e Nielsen, 2024; Kruis et al., 2019; Sheldon, 

2014; Straathof, 2014; Turton et al., 2018; Woodley, 2019). A intensificação de tais 

mudanças vem sendo frequentemente discutida no âmbito do Fórum Econômico Mundial 

devido à sua importância econômica e vinculação direta com a descarbonização da economia 

e a adaptação às mudanças climáticas (DECHEMA AUSSTELLUNGS-GMBH, 2024; 

GÓMEZ; OXANA SAIMO; WORLD ECONOMIC FORUM, 2024). 

A necessidade de excesso estequiométrico de um dos reagentes para deslocamento do 

equilíbrio da esterificação na direção da síntese também tem impacto na economia do 

processo, por três principais implicações: i) a produtividade volumétrica do processo cai, já 

que uma parte do volume útil do reator estará ocupado com uma porção do reagente que não 
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se converte em produto; ii) a necessidade de etapas adicionais de separação e recuperação do 

reagente em excesso; e iii) maior demanda por reagentes para início do processo. Essas três 

implicações podem acarretar custos de capital e de operação adicionais (Towler e Sinnott, 

2013; Turton et al., 2018). Desta forma, as razões molares ácido:álcool em esterificação 

devem ser cuidadosamente avaliadas para que o mínimo de excesso estequiométrico 

necessário para deslocamento do equilíbrio seja adotado (Kuperkar et al., 2014; Sandoval et 

al., 2002; Sousa et al., 2021c; Towler e Sinnott, 2013). Geralmente, usa-se o excesso 

estequiométrico de álcoois para o deslocamento do equilíbrio devido à sua facilidade de 

separação do meio reacional por destilação (pontos de ebulição mais baixos que os ácidos) e, 

em alguns casos, por serem reagentes de menor custo que os ácidos carboxílicos (Allinger et 

al., 1976). 

A necessidade de catalisadores em reações de esterificação também traz implicações 

econômicas, considerando o custo do catalisador, a carga de catalisador utilizada e se há a 

possibilidade de recuperá-lo/reusá-lo após uma batelada de reação. Quando se trata de 

catalisadores homogêneos, como o já citado ácido sulfúrico, a recuperação do catalisador é 

onerosa; faz-se necessário uma etapa de neutralização/regeneração que pode gerar efluentes 

potencialmente perigosos, demandando tratamentos para o seu descarte no meio ambiente. Já 

com catalisadores heterogêneos, a separação e reciclo do catalisador tendem a ser mais 

simples, por operações como filtração e decantação, representando ampla vantagem da 

catálise heterogênea em relação a homogênea (Khan et al., 2021; Richardson, 1989). A carga 

de catalisador, neste contexto, adquire especial importância em termos dos custos envolvidos 

no dimensionamento dos equipamentos para recuperação, que também podem demandar 

etapas de lavagem e secagem. A quantia de reusos do catalisador em seguidas bateladas, ou o 

número de horas em que permanece ativo em processos contínuos, é fundamental para a 

economicidade do processo, já que o catalisador, dependendo de sua composição, é 

frequentemente mais caro do que o produto obtido (Towler e Sinnott, 2013; Turton et al., 

2018).  

A relação de custo entre catalisador e custo de produto é o que ainda sustenta, em 

grande parte, a utilização do ácido sulfúrico nos processos de produção dos ésteres, já que o 

ácido sulfúrico é uma commodity de baixo preço (em torno de 1 USD kg-1) e ampla 

disponibilidade em termos mundiais. A despeito de sua comprovada eficiência catalítica, o 

ácido sulfúrico é extremamente corrosivo para a maioria dos metais e ligas metálicas (Khan et 

al., 2021; Moazeni, Chen e Zhang, 2019; Tabatabaei et al., 2019), afetando a vida útil dos 
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equipamentos industriais, traz riscos ocupacionais sérios para trabalhadores e residentes 

próximos das plantas industriais, bem como riscos ambientais severos em casos de acidentes.  

Outra desvantagem do ácido sulfúrico como catalisador em reações de esterificação é 

a formação de subprodutos de reações paralelas, que demandam cuidadosa purificação do 

produto obtido. O ácido sulfúrico pode promover a desidratação dos álcoois em altas 

temperaturas, levando-os à éteres ou à alcenos, reações de eliminação com ácidos 

carboxílicos formando anidridos orgânicos, e também catalisar a oligomerização dos ácidos 

orgânicos ou dos ésteres formados (Lotero et al., 2005).  

 

 

2.5 Biocatálise aplicada à síntese de ésteres 

Uma das principais desvantagens da catálise por ácido sulfúrico/clorídrico em reações 

de esterificação – a formação de subprodutos de reações paralelas (baixa seletividade), 

levando a ésteres de baixa pureza – pode ser superada utilizando-se lipases, biocatalisadores 

de origem biológica com especificidade e seletividade superiores aos catalisadores 

convencionais. Lipases são enzimas – um tipo especial de proteínas com função catalítica nos 

organismos vivos – cuja função natural é catalisar a hidrolisar de lipídios até ácidos graxos, 

que poderão servir tanto para o catabolismo (geração de energia) quanto para o anabolismo 

(formação de macromoléculas e constituintes de organelas celulares e tecidos) (Kapoor e 

Gupta, 2012; Nelson e Cox, 2004). Quando isoladas de microrganismos (bactérias, fungos, 

leveduras) ou tecidos vegetais e animais, as enzimas mantém sua atividade catalítica e podem 

ser utilizadas em reações de interesse industrial, constituindo-se como biocatalisadores 

(Chandra et al., 2020; Kruis et al., 2019). Em um meio com baixa concentração de água, as 

lipases catalisam reações de esterificação/transesterificação com grande eficiência, sem 

formação de subprodutos (Adlercreutz, 2013; Hari Krishna e Karanth, 2002; Kapoor e Gupta, 

2012). Assim, a produção de ésteres pode ser facilitada utilizando-se biocatálise, já que se 

obtém um éster com mínima concentração de contaminantes após a reação (Ansorge-

Schumacher e Thum, 2013). Esta especificidade catalítica pode gerar uma simplificação de 

etapas de processo para purificação do produto e, por conseqüência, reduzir custos 

operacionais e de investimento nas plantas de produção, conforme mostrado 

simplificadamente na Figura 3. 
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Figura 3: Comparação das etapas de processo de obtenção e purificação de ésteres 

pela via química e pela via enzimática. 

Fonte: Adaptado de Ansorge-Schumacher e Thum, 2013 

 

 

Como as lipases são enzimas que atuam em organismos vivos e, estes, de modo geral 

estão em condições ambiente de temperatura e pressão, a atividade catalítica dos 

biocatalisadores se dá em condições brandas, bem abaixo das usualmente adotadas em 

reações de esterificação com catalisadores químicos (em torno de 150 – 200 °C). A literatura 

científica em síntese enzimática de ésteres, em sua maioria, descreve altos rendimentos em 

ésteres em temperaturas de 40 a 70 °C (Coelho e Orlandelli, 2020; Khan e Rathod, 2015; Sá 

et al., 2017; Sousa et al., 2021c). Temperaturas brandas como estas representam menor 

demanda energética no processo, minimizam o risco de reações paralelas, aumentam a vida 

útil de equipamentos de processo, aumentam a segurança ocupacional das plantas industriais 

para trabalhadores e comunidades do entorno e reduzem a severidade dos danos em caso de 

acidentes. Estas vantagens estão em plena consonância com vários dos princípios da Química 

Verde compilados por Anastas & Eghbali (2010) (Anastas e Eghbali, 2010), conforme 

também apontado nos trabalhos de Sheldon & Woodley (2018) (Sheldon e Woodley, 2018) e 

Serrano-Arnaldos e co-autores (2020) (Serrano-Arnaldos et al., 2020). 

As lipases podem ser utilizadas como biocatalisadores em duas formas – livre (em 

solução ou liofilizada) ou imobilizada em um suporte sólido. Em uma reação de esterificação 
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em meio líquido, como usualmente ocorre, uma lipase em solução constitui-se como um 

catalisador homogêneo e uma lipase imobilizada como um catalisador heterogêneo. Dentre as 

lipases mais estudadas, destacam-se as lipases obtidas da levedura Candida antarctica e do 

fungo mezofílico Rhizomucor miehei. Os artigos de revisão de Ortiz e co-autores (2019) 

(Ortiz et al., 2019), Khan & Rathod (2015) (Khan e Rathod, 2015) e Rodrigues & Fernandez-

Lafuente (2010) (Rodrigues e Fernandez-Lafuente, 2010) mencionam dezenas de aplicações 

destas lipases nas sínteses de ésteres, tanto na forma livre como na forma imobilizada. Uma 

análise bibliométrica conduzida por Dutra e co-autores (2022) (Dutra et al., 2022) revelou 

que, na síntese enzimática de biodiesel, a lipase B de Candida antarctica é a mais 

amplamente estudada, correspondendo a 55% dos 1480 estudos avaliados entre 1998 e 2020; 

os estudos envolvendo a lipase de Rhizomucor miehei correspondem a 13% deste total. 

Lipases, tanto em forma livre como em forma imobilizada, estão disponíveis 

comercialmente para aplicações industriais. Dentre os maiores fabricantes de lipases estão 

empresas como Novozymes (Dinamarca), DuPont (EUA), DSM (Holanda), Megazyme 

(Irlanda) e Amano (Japão). As lipases comerciais mais descritas na literatura para síntese de 

ésteres são as produzidas pela Novozymes A/S – Novozym 435, Lipozyme RM IM, 

Lipozyme TL-IM e Eversa Transform 2.0 (Dutra et al., 2022; Ortega-Requena et al., 2024; 

Ortiz et al., 2019). Ainda que as reações de esterificação/transesterificação sejam uma das 

aplicações mais óbvias para lipases, há poucos processos industriais implementados para 

síntese de ésteres por biocatálise. Dentre eles, a produção de ésteres de cadeia longa para fins 

cosméticos pela Evonik (Alemanha), os processos da Eastman (EUA) e alguns poucos 

exemplos de produção de biodiesel por via enzimática.  

O principal obstáculo para a ampla adoção da biocatálise neste campo é o custo 

(elevado) dos biocatalisadores em comparação ao valor agregado relativamente baixo da 

maioria dos ésteres alifáticos produzidos em larga escala (Sheldon, 2014; Sousa et al., 2023; 

Woodley, 2019), fato amplamente apresentado pela literatura científica (Girelli, Astolfi e 

Scuto, 2020; Junior et al., 2022; Nielsen, Brask e Fjerbaek, 2008; Serrano-Arnaldos et al., 

2019; Sousa et al., 2023a). Todavia, grandes companhias químicas detêm patentes de 

processos biocatalíticos para a síntese de ésteres, como é o caso da Basf AG (Alemanha), 

Buckman Chemicals (EUA), Fuji Oil (Japão), Samsung Fine Chemicals (Coréia do Sul) e 

Hoechst AG (Alemanha) ou da própria Novozymes A/S (Dinamarca), um dos maiores 

produtores mundiais de enzimas (“OMPI – Pesquisa nas coleções internacionais e nacionais 

de patentes”, [s.d.]). As aplicações industriais mais relevantes das lipases são a formulação de 

detergentes e de produtos de limpeza, já que as lipases podem catalisar a hidrólise de gordura 
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(triacilglicerídeos) facilitando os processos de limpeza de tecidos e superfícies (“OMPI – 

Pesquisa nas coleções internacionais e nacionais de patentes”, [s.d.]).  

 

 

2.6 Lipases – características, propriedades e fontes de obtenção 

Lipases constituem uma classe especial de enzimas hidrolíticas, com a classificação 

EC 3.1.1.3 (triacilglicerol hidrolases) de acordo com a classificação dada pela União 

Internacional dos Bioquímicos (IUB). De modo geral, são enzimas que possuem estrutura 

composta de um núcleo de fitas β predominantemente paralelas rodeada de α-hélices (Kapoor 

e Gupta, 2012; Ollis et al., 1992; Schrag et al., 1997). Lipases tem tamanhos variados, entre 

20 e 60 KDa (Yahya et al., 1998), e tem como peculiaridade a presença de uma cadeia 

polipeptídica recobrindo o sítio ativo, chamada de “tampa” (Anobom et al., 2014; Fernandez-

Lafuente, 2010; Kapoor e Gupta, 2012; Malcata et al., 1992; Paiva, Balcão e Malcata, 2000). 

Conforme classificação proposta por Pleiss e co-autores (1998) a respeito da estrutura das 

lipases, três subgrupos podem ser identificados: as lipases que possuem um sítio de ligação 

hidrofóbico próximo da superfície proteíca, similar a uma fenda; as lipases com um sítio de 

ligação similar a um funil e; as lipases com um sítio de ligação em formato de túnel (Kapoor e 

Gupta, 2012; Pleiss, Fischer e Schmid, 1998).  

As lipases são produzidas na natureza majoritariamente nas células mamárias, nas 

plantas e nos microrganismos (Malcata et al., 1992; Yahya et al., 1998). A obtenção de 

lipases para usos em pesquisas e/ou aplicações comerciais é, na maior parte de casos, de 

origem microbiana (Robinson, 2015), com maior destaque para as lipases oriundas de fungos 

e leveduras. As lipases microbianas tem como vantagem o fato de não precisarem de 

coenzimas para sua atividade catalítica (Adlercreutz, 2013). Dentre a grande variedade de 

fungos produtores de lipases descritas na literatura, destacam-se as lipases dos fungos 

Rhizomucor miehei, Thermomyces lanuginosus e Rhizopus oryzae, da bactéria Burkholderia 

cepacia, e das leveduras Candida antarctica e Candida rugosa. 

A função natural das lipases é catalisar a hidrólise das ligações ésteres em 

triglicerídeos, levando-os a formas menos hidrofóbicas – diacilglicerídeos, 

monoacilglicerídeos e ácidos graxos (Adlercreutz, 2013). A atividade catalítica das lipases 

deve-se à ação da tríade catalítica serina-histidina-aspartato/glutamato (Anobom et al., 2014; 

Noble et al., 1993; Yahya et al., 1998). A reação de hidrólise se dá pelo ataque nucleófilo da 

serina sobre a carbonila da ligação éster (doador de acila), liberando um álcool; o acil-
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intermediário formado reage então com a água, liberando o ácido carboxílico (Adlercreutz, 

2013; Gandhi et al., 2000). Como muitos compostos podem atuar como doadores de acila 

(incluido os ácidos carboxílicos) e como nucleófilos (incluindo os álcoois), as lipases 

possuem ampla especificidade ao substrato; em meios orgânicos com baixa concentração de 

água, as lipases passam então a catalisar reações de esterificação e transesterificação 

(Adlercreutz, 2013; Rangheard, Triantaphylides e Baratti, 1989). Neste caso, um 

intermediário tetraédrico é formado pelo ataque nucleófilo da serina da tríade catalítica sob o 

ácido carboxílico; este intermediário perde água e forma o complexo acil-enzima, que sofre 

um ataque nucleófilo pelo álcool e forma um novo intermediário tetraédrico. Este, finalmente, 

libera a molécula do éster e a enzima em sua forma nativa (Anobom et al., 2014; Gandhi et 

al., 2000). Cineticamente, a esterificação por lipases é descrita pelo mecanismo do tipo Ping-

Pong bi-bi reversível (Chulalaksananukul et al., 1990; Gandhi et al., 2000; Hari Krishna e 

Karanth, 2002), em decorrência da aplicação do modelo de Michaelis-Menten, que se mostra 

válido para a maioria das reações enzimáticas (Figura 4) 

 

 

 

Figura 4: Mecanismo de atuação da tríade catalítica das lipases. 

Fonte: Adaptado de Castillo et al., 2015. 
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As lipases podem sofrer inibição pelos substratos. A inibição geralmente observada 

em lipases é uma inibição do tipo competitiva, na qual um substrato de estrutura similar ao 

substrato esperado em determinado passo do mecanismo da reação se liga ao sítio ativo da 

enzima (Nelson e Cox, 2004; Robinson, 2015), resultando em uma redução (reversível) da 

atividade catalítica. Diversos estudos na literatura atestam este fato experimentalmente, 

identificando inibições tanto pelo álcool (Chulalaksananukul et al., 1990; García-Alles e 

Gotor, 1998; Garcia, T. et al., 1999; Ghamgui, Karra-Chaabouni e Gargouri, 2004; Sandoval 

et al., 2002; Yadav e Thorat, 2012) quanto pelo ácido carboxílico (Bélafi-Bakó et al., 2003; 

Hari Krishna, Sattur e Karanth, 2001; Nordblad e Adlercreutz, 2008; Parikh, Lanjekar e 

Rathod, 2019), ou simultaneamente pelo ácido e pelo álcool (Lopresto et al., 2014; Sousa,et 

al., 2021c). Álcoois de cadeia curta, como o metanol e o etanol, tem forte efeito denaturante e 

podem levar as lipases à inativação, dependendo da concentração (Mangiagalli et al., 2022). 

Álcoois de cadeia curta podem causar o desdobramento parcial da estrutura proteíca das 

lipases, pelo rompimento de interação hidrofóbicas intra-proteícas (Gandhi et al., 2000; Lotti 

et al., 2015) 

Assim como a inibição enzimática pelos substratos pode reduzir a atividade catalítica 

das lipases, alterações na camada de hidratação que rodeia as lipases também podem 

promover restrições cinéticas. A existência de uma camada de água ao redor das proteínas 

vem sendo apontada desde os anos 1950 e confirmada experimentalmente ao longo das 

décadas seguintes por diferentes técnicas analíticas (Rupley e Careri, 1991). De acordo com 

os estudos de Zaks & Klibanov sobre enzimologia em meios não-aquosos (Zaks e Klibanov, 

1985, 1988), a camada de água que envolve as enzimas atua como uma espécie de 

“lubrificante”, favorecendo alterações conformacionais, incluindo as que são necessárias para 

a atividade catalítica. Desta forma, a interação de um solvente ou um meio reacional com esta 

camada de água tem grande impacto na atividade catalítica da enzima (lipase, nesse caso 

específico); um solvente (ou meio reacional) hidrofílico tende a remover esta camada, ao 

passo que um solvente hidrofóbico tende a preservá-la, o que justifica o melhor desempenho 

(maior atividade enzimática) das lipases em meios hidrofóbicos do que em meios hidrofílicos 

(Bezbradica et al., 2007; Hari Krishna et al., 2001; Klibanov, 2001; Malcata et al., 1992; 

Yahya et al., 1998). Apesar das lipases naturalmente atuarem em meios aquosos, a restrição 

de água ocasionada na presença de solventes hidrofóbicos anidros torna a estrutura enzimática 

menos flexível e menos propensa à denaturação, fenômeno que também exige alterações 

conformacionais intensas (Klibanov, 2001). Considerando a variedade de lipases microbianas, 
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o ponto ótimo de hidratação do meio reacional (associado à magnitude da camada de 

hidratação) varia amplamente para cada lipase – enquanto a lipase de Burkholderia cepacia 

tem seu ótimo de hidratação em alta atividade termodinâmica de água, a lipase B de Candida 

antarctica tem seu ótimo em atividade termodinâmica de água próxima a zero (Adlercreutz, 

2013).   

O pH ótimo de atuação das lipases é bastante variável, oscilando entre 5,0 e 8,0 para 

lipases de origem microbiana, podendo se deslocar mais para a região ácida dependendo do 

meio reacional, da presença de sais e/ou substâncias emulsificantes (Hari Krishna e Karanth, 

2002; Malcata et al., 1992; Stergiou et al., 2013). O pH pode gerar protonação nos 

aminoácidos que integram o sítio ativo das enzimas, alterando sua atividade catalítica; 

variações extremas de pH podem alterar drasticamente as interações intra-estruturais da 

proteína, levando à alterações conformacionais na estrutura tridimensional desta (Robinson, 

2015). A lipase B de Candida antarctica tem pH ótimo em 7,0, mas mantém sua estabilidade 

catalítica em uma faixa mais ampla de pH, de 3,5 a 9,5 (Tassel, Moilanen e Ruddock, 2020); 

já a lipase de Rhizomucor miehei tem pH ótimo entre 6,8 e 7,4 (Takó et al., 2017) e a lipase 

de Thermomyces lanuginosus tem pH ótimo 6,5 (Ogundero, 1987).  

Embora a literatura científica dê destaque à versatilidade das lipases e sua capacidade 

de catalisar reações com uma ampla variedade de substratos (comportamento descrito por 

alguns autores como “promiscuidade catalítica”) (Kapoor e Gupta, 2012), há diferenças 

significativas na preferência das diferentes lipases pelos diferentes substratos. A capacidade 

de converter diferentes substratos pode ter relação com a necessidade fisiológica dos 

organismos de hidrolisar triglicerídeos (ou seus derivados) com grande variedade de ácidos 

graxos em sua composição (Rodrigues et al., 2019). A seletividade é, basicamente, uma 

preferência da enzima em prol de um substrato dentre diversos substratos que competem pelo 

sítio ativo (Rangheard, Triantaphylides e Baratti, 1989). Essas preferências estão relacionadas 

ao grupo funcional e a reação que é catalisada (quimioseletividade), ao tamanho do substrato 

(tiposeletividade), a posição do grupo funcional no caso da hidrólise dos triglicerídeos 

(regioseletividade, posição sn-1 ou sn-3) e a posição espacial de diferentes isômeros em uma 

mistura racêmica (enantioseletividade). Dentre estas, a tiposeletividade é de particular 

interesse quando se trabalha com matrizes complexas, como misturas de ácidos e álcoois de 

diferentes tamanhos de cadeia em reações de esterificação. Os substratos naturais das lipases 

são os triglicerídeos e os ácidos de cadeia longa (Park e Park, 2022; Yahya et al., 1998), já 

que triglicerídeos de cadeia curta não são tão frequentes na natureza, sendo a gordura do leite 

e alguns óleos de plantas notáveis exceções (Fleta, 2010; Schönfeld e Wojtczak, 2016). Neste 
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sentido, a literatura descreve a tiposeletividade de várias lipases por ácidos graxos e álcoois 

de cadeia média e longa (Fernandez-Lafuente, 2010; Gandhi, Sawant e Joshi, 1995; Kapoor e 

Gupta, 2012; Kirk et al., 1992; Laudani, Giovanna e Porta, 2006; Lee e Parkin, 2001; Park e 

Park, 2022; Shin e Seo, 2023). A despeito de uma grande variedade de substratos serem 

capazes de se ligar ao sítio ativo das lipases, apenas alguns destes substratos promovem a 

energia de ligação apropriada para as alterações conformacionais necessárias à catálise, como 

é o caso dos substratos de cadeia curta e pouco insaturados (Malcata et al., 1992). Uma parte 

desta energia de ligação é também utilizada para ajustar a conformação do próprio substrato 

em relação ao sítio ativo, de acordo com a teoria do ajuste induzido (Koshland, 1958; Peters e 

Bywater, 1999). Alguns trabalhos na literatura descrevem esforços para incrementar a 

tiposeletividade de lipases em relação a substratos de cadeia curta por meio de técnicas de 

biologia sintética (Quaglia et al., 2019; Schmitt et al., 2002; Shin e Seo, 2023). 

Para o estudo da tiposeletividade das lipases geralmente se adotam misturas de 

diversos substratos em um meio reacional, para avaliar quais substratos serão 

preferencialmente convertidos ao longo de um determinado tempo. Essas misturas são 

chamadas de sistemas multicompetitivos, nos quais diferentes substratos “competem” pelo 

sítio ativo da enzima. Estudos desse tipo foram desenvolvidos nos anos 1980, com as 

definições conceituais e matemáticas dos fatores de competição em lipases nos trabalhos de 

Chen e co-autores (1982) (Chen et al., 1982), Deleuze e co-autores (1987) (Deleuze et al., 

1987) e Rangheard e co-autores (1989) (Rangheard, Triantaphylides e Baratti, 1989), com 

estudos relevantes realizados pelo grupo de pesquisa de Parkin e co-autores (Arsan e Parkin, 

2000a; Arsan e Parkin, 2000b; Fu e Parkin, 2004; Kuo e Parkin, 1996; Lee e Parkin, 2001, 

2000). Estes estudos discutem que a seletividade das lipases por um determinado substrato é 

influenciada tanto por fatores intrínsecos (estrutura proteíca, sítio ativo, dentre outros) quanto 

por fatores extrínsecos (atividade de água do meio reacional, natureza do solvente ou meio 

reacional, dentre outros). As taxas reacionais relativas de um substrato em relação a um 

substrato de referência dão o parâmetro para a tiposeletividade da lipase, conforme mostrado 

na Eq. 8 (Berger e Schneider, 1991; Fu e Parkin, 2004; Park e Park, 2022), em que o substrato 

A é considerado o substrato de referência e B o substrato competitivo. Os valores de α 

determinam o progresso da reatividade de cada substrato competitivo em relação ao de 

referência, sendo a inclinação da curva em um gráfico log-log desta equação para cada par de 

substratos. Na Eq. 8, C0 é a concentração inicial e Cx a concentração em um determinado 

intervalo de tempo. Assim, um valor α acima de 1 para qualquer substrato competitivo indica 
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maior seletividade da lipase por este substrato do que para o substrato de referência (Fu e 

Parkin, 2004).  

 

Eq. 8    log (
𝐶0

[𝐶0 − 𝐶𝑥]
)

𝐴
 =  𝛼 log (

𝐶0

[𝐶0 − 𝐶𝑥]
)

𝐵
  

 

 

Uma característica marcante da maioria das lipases é a presença de uma região flexível 

que recobre o sítio ativo, similar a uma tampa; a face voltada para o sítio é composta de 

cadeias hidrofóbicas, enquanto a face voltada para o meio é hidrofílica, estabilizada por 

interações com a superfície da proteína (Gandhi et al., 2000; Malcata et al., 1992; Uppenberg 

et al., 1994; Yahya et al., 1998). Estudos cristalográficos realizados a partir dos anos 1990 

demonstram as fomas “aberta”  e “fechada” de diversas lipases (Anobom et al., 2014; Hari 

Krishna e Karanth, 2002; Uppenberg et al., 1994). Outra peculiaridade comum a varias 

lipases é a sua alta capacidade de atuar em interfaces orgânico-aquosas, já que nos 

organismos vivos as lipases estão em meio aquoso e seus substratos naturais (triglicerídeos) 

são insolúveis em água (Adlercreutz, 2013). Este fenômeno é chamado de ativação interfacial, 

e a hipótese mais aceita é a de que a ativação se dá justamente pelas alterações 

conformacionais relacionadas à movimentação da tampa, que expõe o sítio ativo da enzima 

(forma “aberta”), permitindo o acesso do substrato (Adlercreutz, 2013; Gandhi et al., 2000; 

Hari Krishna e Karanth, 2002; Verger, 1997; Yahya et al., 1998). Essa propriedade é utilizada 

como estratégia de imobilização e hiperativação, já que é possível hiperexpor o sítio ativo da 

lipase, favorecendo a forma “aberta” e imobilizá-la neste estado de hiperativação, 

particularmente em suportes hidrofóbicos (Fernandez-Lafuente et al., 1998; Rodrigues et al., 

2013; Verger, 1997). Desta forma, a imobilização pode contribuir decisivamente para 

incrementar a atividade catalítica das lipases em favor de aplicações sintéticas (Adlercreutz, 

2013; Rodrigues et al., 2013; Sheldon, 2007). 

 

2.7 Lipases imobilizadas – características, vantagens e desvantagens 

A imobilização consiste no confinamento das enzimas em um determinado espaço, 

com o propósito de recuperá-las e reutilizá-las após uma determinada reação (Adlercreutz, 

2013; Bolivar, Woodley e Fernandez-Lafuente, 2022; Sheldon e Pelt, van, 2013). Na forma 

imobilizada, as lipases constituem-se como um catalisador heterogêneo para a síntese de 
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ésteres, com as já citadas vantagens de fácil separação e recuperação do meio líquido para 

reuso. Além disso, a imobilização de enzimas pode trazer importantes benefícios – aumento 

da estabilidade operacional, aumento da atividade catalítica por uma superexposição do sítio 

ativo na conformação mais apropriada para a catálise, redução da possibilidade de 

contaminação do catalisador pelo meio, facilidade de manuseio e redução de potencial 

alergênico para quem manuseia, já que um biocatalisador imobilizado terá maior dificuldade 

em penetrar a pele do que um biocatalisador líquido (Adlercreutz, 2013; Sheldon e Pelt, van, 

2013). Em alguns casos, a imobilização de enzimas é não apenas vantajosa, como 

indispensável para catalisar certas reações diferentes das funções naturais de uma dada 

enzima com determinados substratos e em certas condições reacionais (Bolivar, Woodley e 

Fernandez-Lafuente, 2022).    

A imobilização de lipases é um tema amplamente estudado na literatura científica, 

como atestam os vastos artigos de revisão e livros disponíveis sobre o tema (Adlercreutz, 

2013; Bolivar, Woodley e Fernandez-Lafuente, 2022; Datta, Christena e Rajaram, 2013; 

Filho, Silva e Guidini, 2019; Garcia-Galan et al., 2011; Girelli, Astolfi e Scuto, 2020; 

Rodrigues et al., 2019; Sheldon, 2007; Sheldon e Pelt, van, 2013; Shuai et al., 2017). Um dos 

primeiros relatos sobre o tema é o trabalho de Nelson & Griffin em 1916, que observaram a 

adsorção de uma invertase na superfície de alguns materiais sólidos (Nelson e Griffin, 1916; 

Zucca, Fernandez-Lafuente e Sanjust, 2016). A imobilização pode ser feita por diferentes 

técnicas – adsorção, encapsulação, confinamento, ligação covalente, reticulação cruzada 

(crosslinking) –  utilizando uma grande variedade de materiais. Os suportes de imobilização 

podem ser divididos em três grandes grupos de materiais – inorgânicos, orgânicos naturais e 

orgânicos sintéticos (Adlercreutz, 2013; Datta, Christena e Rajaram, 2013; Filho, Silva e 

Guidini, 2019; Girelli, Astolfi e Scuto, 2020; Patti et al., 2024). Os diferentes materiais e 

técnicas podem ser utilizados para incrementar as propriedades das lipases, quer seja 

aumentar sua atividade catalítica em um determinado meio reacional, melhorar sua 

estabilidade, favorecer a transferência de massa de substratos e produtos, favorecer a 

separação pós-reação, dentre outros aspectos. Todavia, quanto mais sofisticado o material e o 

método de imobilização, maior o impacto do custo da imobilização no custo do 

biocatalisador, sendo necessária uma adequada análise de custo-benefício (Bolivar, Woodley 

e Fernandez-Lafuente, 2022; Tufvesson et al., 2011a; Tufvesson et al., 2011b; Woodley, 

2019).  
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A comparação entre estudos de imobilização de lipases evidencia as diferenças entre 

materiais e técnicas no que tange o impacto destas no custo do biocatalisador. O trabalho de 

Cipolatti e co–autores (Cipolatti et al., 2018) imobilizou a lipase B de Candida antarctica em 

suportes de polimetilmetacrilato pela técnica de adsorção. Já o trabalho de Bayramoglu e co-

autores (Bayramoǧlu et al., 2011), imobilizou a lipase de Candida rugosa em membrana 

funcionalizada de polipropileno aminado pela técnica de ligações covalentes. O primeiro 

trabalho adotou em seu protocolo de imobilização apenas 3 reagentes (incluindo o próprio 

material do suporte) em única etapa; já o segundo trabalho utilizou 5 reagentes, além do 

material do suporte e sua preparação, e 3 etapas em seu protocolo de imobilização. Assim, é 

intuitivo pensar que o método de imobilização por ligações covalentes tende a ser mais caro e 

demandar mais tempo do que a imobilização por adsorção, mesmo levando em conta a 

limitação de uma única comparação entre estudos de imobilização. A técnica de adsorção é 

amplamente descrita na literatura como uma metodologia simples, escalável e relativamente 

barata para imobilização de enzimas (Adlercreutz, 2013; Filho, Silva e Guidini, 2019; Shuai 

et al., 2017). A adsorção consiste basicamente no contato da enzima com a superfície do 

material adsorvente, que se ligam através de interações fracas, como as forças de Van der 

Waals (Adlercreutz, 2013; Filho, Silva e Guidini, 2019). A adsorção é o método utilizado 

para imobilização de alguns dos biocatalisadores comerciais mais estudados – Lipozyme TL 

IM, Lipozyme RM IM e Novozym 435 (Fernandez-Lafuente, 2010; Ishak e Lajis, 2018; Ortiz 

et al., 2019; Rodrigues e Fernandez-Lafuente, 2010).  

O trabalho de Tufvesson e co-autores (Tufvesson et al., 2011b) traz informações sobre 

o custo de suportes de imobilização frequentemente utilizados em estudados na literatura – as 

resinas comerciais Amberlite, Duolite, Accurel e Lewatit – com custos que variam de 40 a 90 

euros kg-1, em estimativas da época. Os custos destes suportes de imobilização (sem incluir os 

custos da própria lipase purificada em si) superam amplamente os valores de venda da 

maioria dos ésteres alifáticos (sem levar em conta a carga de lipase imobilizada utilizada em 

um dado processo), reforçando a magnitude do desafio econômico para viabilizar a 

biocatálise na produção de commodities e especialidades químicas (Tufvesson et al., 2011b; 

Woodley, 2022). Para ilustrar a variedade de materiais utilizados para imobilização de lipases 

e as propriedades gerais das diferentes classes de materiais de suporte, a Tabela 6 mostra 

alguns exemplos descritos na literatura. 
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Tabela 6: Tipos de suporte de imobilização para lipases, características gerais e exemplos de 

aplicação para lipases comumente estudados. 

 
Tipo de suporte de imobilização  

Inorgânicos Orgânicos Naturais Orgânicos Sintéticos 

Características gerais Resistência 

mecânica, alta área 

superficial, 

resistência a pH e 

temperaturas 

extremas; suscetível a 

inativação  

Biodegradabilidade e 

biocompatibilidade; 

propriedades físico-

químicas muito 

variáveis 

Superfície química 

controlada; 

propriedades 

estruturais 

manipuláveis; alto 

custo 

 

Lipase B de Candida 

antarctica 

 

Imobilizada por 

ligações covalentes 

em alumina e sílica. 

Testada na 

esterificação do (r,s)-

ibuprofeno 

(Arroyo, Sánchez-

Montero e Sinisterra, 

1999) 

 Imobilizada por 

adsorção em leitos de 

octil-agarose. Testada 

na hidrólise da 

triacetina.  

(Arana-Peña et al., 

2019) 

Imobilizada por 

adsorção em 

estireno-

divinilbenzeno. 

Testada na síntese do 

acetato de butila em 

n-hexano. 

(Graebin et al., 2012) 

 

    

Lipase de 

Rhizomucor miehei 

Imobilizada por 

adsorção em 

montmorilonita. 

Testada na hidrólise 

da p-nitrofenil 

palmitato. 

(Babavatan et al., 

2020) 

 Imobilizada por 

adsorção em leitos de 

octil-agarose com 

crosslink físico. 

Testes de estabilidade 

em presença de 

surfactantes, altas 

temperaturas e 

solventes.  

(Fernandez-Lopez et 

al., 2017) 

Imobilizada por 

ligaçõees covalentes 

em nanopartículas 

magnéticas. Testada 

em reações de 

transesterificação 

para obtenção de 

ésteres etílicos do 

óleo de babaçu.  

(Moreira et al., 2020) 

 

Lipase de 

Thermomyces 

lanuginosus 

Imobilizada por 

adsorção em sílica. 

Testada na síntese do 

salicilato de metila 

em DMSO. 

(Kumar et al., 2013) 

Imobilizada por 

adsorção em casca de 

arroz. Testada na 

síntese do laurato de 

hexila em meio sem 

solvente. 

(Lira et al., 2021) 

Imobilizada por 

adsorção em poli-

metaacrilato 

mesoporoso. Testada 

na síntese do butirato 

de isoamila em 

heptano. 

(Todero et al., 2015) 

 

 

Fonte: Adaptado de Patti et al., 2014. 

 

Tanto a técnica de imobilização quanto o material de imobilização podem alterar 

drasticamente as propriedades de uma enzima. O trabalho de Persson e co-autores (2002), por 
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exemplo, estudou diferentes tipos de imobilização da lipase de Thermomyces lanuginosus e 

comparou-os com a enzima livre também em diferentes formas, obtendo resultados muito 

diferentes de atividade em cada um deles, conforme mostrado na Tabela 7 (Persson et al., 

2002). Já o trabalho de revisão de Ortiz e co-autores (2019) (Ortiz et al., 2019) destaca que as 

propriedades da lipase B de Candida antarctica variam muito com os diferentes suportes e 

técnicas de imobilização. O artigo de revisão de Rodrigues e co-autores (2013) (Rodrigues et 

al., 2013) lista algumas das principais modificações que podem vir a ser obtidas com a 

imobilização de lipases, dispostas na Tabela 8. 

 

 

Tabela 7: Variação da atividade catalítica de esterificação da lipase de Thermomyces 

lanuginosus em reações de esterificação do ácido hexanóico com 1-fenil-etanol em n-hexano. 

 

Método de preparação Atividade catalítica relativa 

Lipase sem 

modificação (livre, não 

imobilizada) 

0,25 

Lipase liofilizada 1,1 

Lipase livre revestida 

com surfactante 

(aerosol AOT) 

2,1 

Lipase liofilizada (éter) 10 

Lipase livre revestida 

com surfactante (Span 

65) 

10 

Lipase liofilizada 

(KCl) 
11 

Lipase livre revestida 

com surfactante(Span 

60) 

38 

Lipase imobilizada por 

confinamento em sol-

gel 

79 

Lipase imobilizada por 

adsorção em 

polipropileno 

100 

Fonte: Adlercreutz, 2013; Persson et al., 2002. 
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Tabela 8: Modificação das propriedades das enzimas potencialmente obtidas pela 

imobilização. 

Efeito causado Justificativa 

Prevenção/redução da 

inibição enzimática 

Em alguns casos, pode haver 

modificações estruturais em 

sítios onde a inibição 

usualmente ocorre sem 

interferência no sítio ativo. 

Aumento/manutenção 

da atividade em 

condições severas 

 

Efeitos protetivos (químicos ou 

mecânicos) trazidos pelo 

suporte de imobilização, a 

depender de sua composição, 

nas enzimas 

 

Aumento da 

estabilidade estrutural 

Na forma imobilizada, as 

enzimas tem maior “rigidez”, 

ficando menos suscetíveis a 

alterações que afetem sua 

atividade catalítica 

 

Particionamento de 

reagentes/produtos no 

meio reacional 

O suporte de imobilização pode 

ter natureza hidrofílica ou 

hidrofóbica, interagindo com o 

meio e alterando as 

características das diferentes 

fases do meio reacional 

  

Fonte: Rodrigues et al., 2013 

 

A natureza do suporte de imobilização é fundamental para as propriedades finais do 

biocatalisador imobilizado, sendo este uma resultante das propriedades da lipase em si com as 

propriedades do suporte de imobilização. Um material para suporte de imobilização de 

enzimas deve atender, preferencialmente, alguns critérios – ser um material quimicamente 

inerte, estável (quimicamente e microbiologicamente), ter alta área superficial, alta 

porosidade, ter adequado tamanho de partícula para a aplicação e ter resistência mecânica 

compatível com a aplicação pretendida (Adlercreutz, 2013; Zucca, Fernandez-Lafuente e 

Sanjust, 2016) – além de outros atributos relacionados a custo e facilidade de obtenção. Como 

as lipases livres são instáveis em meios hidrofóbicos, suportes de natureza hidrofílica podem 

ser, à primeira vista, a alternativa efetiva para a imobilização das lipases (Zucca, Fernandez-

Lafuente e Sanjust, 2016). Amido e celulose, por exemplo, são suportes hidrofílicos 

amplamente disponíveis e de baixo custo, mas apresentam sérios problemas nestas aplicações: 
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o amido é suscetível à degradação microbiana, e apresenta baixa resistência mecânica; já a 

celulose é um material de baixa porosidade, demandando tratamentos adicionais para preparo 

da superfície e utilização em imobilização (Zucca, Fernandez-Lafuente e Sanjust, 2016). 

Suportes de sílica mesoporosa também já foram estudados para imobilização de lipases, bem 

como outros materiais relativamente hidrofílicos (Adlercreutz, 2013; Foresti et al., 2008; 

Kumar et al., 2013; Kumari et al., 2008; Mendes et al., 2012; Oliveira, Pereira e Santos, 

2022; Oliveira, de et al., 2019). Contudo, um dos protocolos mais usuais é a imobilização 

utilizando suportes hidrofóbicos, valendo-se da propriedade da ativação interfacial, já que a 

tampa das lipases é hidrofóbica e esta, quando na conformação aberta, adsorve-se facilmente 

à materiais hidrofóbicos (Rodrigues et al., 2019). Muitos trabalhos na literatura se dedicam ao 

tema da imobilização por ativação interfacial (Arana-Peña et al., 2021; Fernandez-Lorente et 

al., 2011; Manoel et al., 2015; Reetz, Zonta e Simpelkamp, 1996; Virgen-Ortíz et al., 2017) 

(Tacias-Pascacio et al., 2017). Além disso, suportes hidrofóbicos para imobilizar lipases 

podem minimizar a ocorrência indesejada do acúmulo de água/glicerol nos suportes 

hidrofílicos em reações de esterificação/transesterificação (Rodrigues et al., 2019; Tacias-

Pascacio et al., 2017). Este acúmulo pode levar a limitações de transferência de massa quando 

a reação envolve reagentes hidrofóbicos (Colombié et al., 1998; Condoret et al., 1997; Mart 

ins, Schein, et al., 2013; Sandoval et al., 2002; Sousa et al., 2021b). Em reações de 

esterificação que envolvem ácidos e álcoois de cadeia curta, a hidrofilicidade do suporte de 

imobilização pode afetar o equilíbrio químico da reação, propiciando a ionização do ácido 

(reduzindo o pH do microambiente enzimático e a disponibilidade da espécie não-ionizada 

que participa do equilíbrio) ou favorecendo os efeitos desnaturantes dos álcoois sob as lipases 

(Colombié et al., 1998; Martins et al., 2011; Ortiz et al., 2019; Sousa et al., 2021b). 

Diferentes graus de hidrofobicidade e morfologia dos materiais levam a propriedades bem 

diferentes em termos de atividade, especificidade e estabilidade (Arana-Peña et al., 2020; 

Tacias-Pascacio et al., 2017). Alterações estruturais no suporte que adicionem grupos 

hidrofóbicos favorecem a interação do suporte com a lipase (Bernal, Illanes e Wilson, 2014; 

Rodrigues et al., 2013). Um balanço entre hidrofobicidade e hidrofilicidade do suporte de 

imobilização pode ser interessante em alguns casos, tais como as reações em meios 

microemulsionados (síntese de ésteres de açúcares, por exemplo), ou em diversos exemplos 

bem-sucedidos de aplicações de agarose modificadas como suporte de imobilização 

(Abellanas-Perez et al., 2023; Adlercreutz, 2013; Arana-Peña et al., 2019; Lokha et al., 2020; 

Rios et al., 2019; Zucca, Fernandez-Lafuente e Sanjust, 2016). 
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A resistência das lipases imobilizadas é discutida em alguns trabalhos da literatura 

(Aguieiras, Erika C.G. et al., 2016; Garcia-Galan et al., 2011; Ortiz et al., 2019; Santos et al., 

2015b; Skoronski et al., 2014; Wiemann et al., 2009), considerando a necessidade de agitação 

do meio reacional para efetivo contato deste com o biocatalisador. O atrito ocasionado pela 

agitação, somado aos efeitos do ambiente químico do meio reacional e a temperatura, 

contudo, pode romper as ligações (fracas, em boa parte das vezes) entre o suporte e a lipase 

ou afetar a estrutura da partícula, compactando-a e reduzindo seu tamanho (Adlercreutz, 

2013; Aguieiras, Erika C.G. et al., 2016; Ortiz et al., 2019). Neste sentido, pode-se adotar 

tanto materiais rígidos (silicatos ou óxidos inorgânicos, por exemplo) para resistir a pressões 

como no caso de reatores de leito fixo, quanto materiais flexíveis (celulose ou agarose, por 

exemplo) aptos a absorver o impacto como no caso dos reatores de agitação mecânica 

(Garcia-Galan et al., 2011; Santos et al., 2015b). O rompimento das ligações, mesmo que 

parcial, leva a uma redução do rendimento da reação devido à desestruturação do 

biocatalisador e perda de suas propriedades, com menor atividade geral do biocatalisador no 

meio e/ou redução da sua capacidade de reuso (Ortiz et al., 2019). Alguns trabalhos destacam 

a relativa fragilidade das resinas comerciais Lewatit e Duolite, que se encontram em um 

patamar intermediário entre rigidez e flexibilidade (Ortiz et al., 2019; Santos et al., 2015b; 

Wiemann et al., 2009). Neste sentido, a imobilização das lipases precisa se equilibrar entre a 

utilização de materiais robustos com as características químicas/morfológicas necessárias para 

um bom desempenho e de custos relativamente baixos.   

Apesar das vantagens da imobilização, poucos trabalhos na literatura lidam com o 

escalonamento e a avaliação técnico-econômica da imobilização como etapas de um processo 

de obtenção de ésteres (Collaço et al., 2020; Séverac et al., 2011), ainda que alguns trabalhos 

afirmem se tratar de processos simples e de baixo custo (Cavallaro, Ercoli e Tonetto, 2017; 

Oliveira, de et al., 2019). Deve-se considerar não apenas o custo do suporte de imobilização 

em si, mas também: i) os demais produtos químicos necessários no processo de imobilização 

e formulação do biocatalisador (tampões, estabilizantes, etc.), ii) o tempo do processo de 

imobilização e, iii) o rendimento de imobilização (a quantidade de enzima suportada no 

material) (Séverac et al., 2011). A maior parte dos estudos de avaliação técnico-econômica 

preliminar para ésteres por biocatálise lida com lipases imobilizadas comerciais como um 

insumo fornecido hipoteticamente a um determinado custo (Andrade et al., 2019; Serrano-

Arnaldos et al., 2019; Taher et al., 2020). Os custos de lipases imobilizadas são elevados, 

orbitando entre 100 e 1000 USD kg-1 (Al-Zuhair S, Almenhali A, Hamad I, Alshehhi M e 

Mohamed, 2011; Andrade et al., 2019; Nielsen, Brask e Fjerbaek, 2008; Serrano-Arnaldos et 
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al., 2019; Sousa et al., 2021a; Tufvesson et al., 2011a). A imobilização, ainda que utilizando 

protocolos simples e materiais relativamente baratos, embute custos que superam amplamente 

o custo estimado de lipases em sua forma livre, como por exemplo a comparação entre os 

custos da lipase líquida comercial Eversa Transform 2.0 (15 USD kg-1) e a lipase imobilizada 

comercial Novozym 435 (1000 USD kg-1) na estimativa adotada por Andrade e co-autores 

(2019) (Andrade et al., 2019). 

Dentre as lipases imobilizadas mais estudadas, destaca-se a lipase B de Candida 

antarctica imobilizada em resina acrílica (Lewatit VP OC 1600), comercialmente conhecida 

como Novozym 435. Este biocatalisador é o mais amplamente estudado na síntese de ésteres  

compostos relacionados; uma pesquisa simplificada na base de dados Web of Science revela 

132 artigos contendo o termo “Novozym 435” no título do trabalho nos últimos 20 anos 

(“Portal Periódicos CAPES. CAPES”, 2024). A Novozym 435 tem como características 

marcantes: i) alta atividade enzimática em uma grande variedade de condições reacionais; ii) 

inespecífica em estereosseletividade; iii) tolerância à altas temperaturas (até próximas de 100 

°C) por ser originária de levedura extremófila (Candida antarctica); iv) ampla 

tiposeletividade. Por outro lado, trabalhos na literatura apontam para sua baixa estabilidade 

operacional sob agitação mecânica (cisalhamento), possibilidade de dissolução de seu suporte 

de imobilização na presença de alguns álcoois e moléculas com estrutura tensoativa 

(Aguieiras, Erika C.G. et al., 2016; Hirata et al., 2016a; Hirata et al., 2016b; Ortiz et al., 

2019). A lipase de Rhizomucor miehei imobilizada em resina aniônica (Duolite ES 562) e 

comercializada pela Novozymes com o nome de Lipozyme RM IM também é amplamente 

estudada, sendo mais aplicada em estudos de produção de biodiesel e melhoramento de óleos 

e gorduras. A Lipozyme RM IM é um biocatalisador 1,3-específico, de alta atividade de 

esterificação e estabilidade em diversas condições reacionais (Rodrigues e Fernandez-

Lafuente, 2010). Outra lipase bastante estudada é a formulação comercial da lipase de 

Thermomyces lanuginosus, um biocatalisador também 1,3-específico, imobilizada em sílica – 

Lipozyme TL IM (Fernandez-Lafuente, 2010). Esta lipase é conhecida pela 

enantioseletividade e regioseletividade, sendo muito estudada em resolução de misturas 

racêmicas, processos de transesterificação e produção de lipídios estruturados, hidrólise de 

ésteres proquirais e produção de biodiesel (Fernandez-Lafuente, 2010). A Tabela 9 compila as 

principais características destes 3 biocatalisadores comerciais.  
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Tabela 9: Características das lipases imobilizadas comerciais Novozym 435, Lipozyme RM 

IM e Lipozyme TL IM. 

Lipase 

imobilizada 
Suporte de imobilização 

Caráter do 

suporte 

Tamanho de 

partícula 

médio 

Novozym 

435 

Lewatit VP OC 1600 (resina 

acrílica, baseada em divinil-

benzeno em crosslinking com 

metacrilato) 

Moderadamente 

hidrofóbico 

450 - 470 μm 

[a], indo de 350 

- 1000 μm [b] 

Lipozyme 

RM IM 

Duolite ES 562 (resina de 

troca iônica macroporosa a 

base de copolímeros de 

fenol-formaldeído) 

Moderadamente 

hidrofílico 

590 μm [c] 

Lipozyme 

TL IM 

Sílica granulada Hidrofílico 510 μm [c] 

Fontes: Zhao et al., 2015; [a] Haigh et al., 2012; [b] Tufvesson et al., 2011b; [c] Jenab 

et al., 2014 

 

Em suma, a imobilização das lipases é uma estratégia de processo fundamental para 

viabilização técnica da produção de ésteres por biocatálise, permitindo a catálise heterogênea 

e consequentemente o reuso do biocatalisador. Além disso, a imobilização promove o 

incremento tanto da atividade catalítica quanto da estabilidade do biocatalisador, permitindo 

que todo o potencial das lipases seja aproveitado em meios orgânicos com altas concentrações 

de substratos, bem diferente do ambiente natural em que atuam nos organismos vivos. A 

grande variedade de materiais e técnicas que podem ser adotadas para imobilização e os 

aspectos da engenharia do processo envolvidos, tornam o estudo deste tópico crucial para o 

desenvolvimento de processos biocatalíticos de produção de ésteres e de outros compostos 

químicos relevantes.   

 

2.8 Aspectos gerais de engenharia química na rota biocatalítica para produção de 

ésteres 

Geralmente, os estudos de síntese biocatalítica de ésteres em escala laboratorial 

utilizam o mesmo aparato que o utilizado em sínteses convencionais com catalisadores 

heterogêneos, tais como frascos agitados mecanicamente ou reatores do tipo STR (Stirred 
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Tank Reactor). Esta prática, ao mesmo tempo em que desconsidera algumas peculiaridades 

das lipases imobilizadas, pode ser interessante para mostrar o potencial dos biocatalisadores 

em substituir tecnologias já consolidadas sem demandar modificações profundas nas 

instalações industriais.  

As etapas comuns neste tipo de estudo envolvem inicialmente a mistura ou dissolução 

dos reagentes (dependendo se a síntese ocorre com ou sem solvente), o condicionamento 

destes até a temperatura desejada e os ajustes relacionados a agitação apropriada do meio 

reacional. A partir de então, o (bio)catalisador é adicionado de uma única vez ao meio 

reacional para o início da reação, que normalmente é conduzida sob temperatura e agitação 

constantes até um tempo determinado. Ao término deste tempo, a agitação é desligada para 

apropriada separação do (bio)catalisador do meio e separação/purificação do éster formado, 

se pertinente (Cipolatti et al., 2018; Hari Krishna, Sattur e Karanth, 2001; Kuperkar et al., 

2014; Martins et al., 2013a; Serrano-Arnaldos et al., 2018; Sousa et al., 2020; Vadgama, 

Odaneth e Lali, 2015). As etapas pós-reação (downstream, no jargão da engenharia química) 

geralmente não são incluídas nos estudos de síntese em escala laboratorial, ainda que grande 

parte dos desafios do escalonamento de um processo e de sua economicidade sejam 

relacionados a separação/purificação do produto do meio reacional (Fellechner, Blatkiewicz e 

Smirnova, 2019; Seader, 2011; Zhao et al., 2015). A modificação de apenas um grupo 

funcional em uma molécula, em geral, não ocasiona uma mudança tão drástica de 

propriedades físico-químicas que permita uma fácil separação de misturas entre produto e 

reagentes não-reagidos (Woodley, 2022), como é que o ocorre por exemplo no caso da síntese 

do acetato de etila a partir do ácido acético e do etanol; etanol e acetato de etila tem pontos de 

ebulição muito similares (77 e 78 °C, respectivamente) e uma separação destes por destilação 

é, em certo grau, desafiadora (Gadekar-Shinde et al., 2023).  

Sendo um processo termodinamicamente controlado que necessita de excesso 

estequiométrico para atingimento de alto rendimento, uma reação de esterificação sem 

solvente tem ao fim do processo o produto formado e seu subproduto (a água), os reagentes 

não reagidos (em sua maioria o excesso estequiométrico utilizado para deslocamento do 

equilíbrio) e o biocatalisador (Ansorge-Schumacher e Thum, 2013; Sousa et al., 2021b). A 

efetividade de separação e reaproveitamento destes depende, basicamente, de i) as 

características físico-químicas das espécies químicas presentes e, ii) das quantidades destas 

espécies químicas no meio (Towler e Sinnott, 2013; Turton et al., 2018). A Figura 5 compila 

as possibilidades para separação e purificação do éster formado do meio reacional.  
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Figura 5: Operações unitárias passíveis de serem adotadas nas etapas pós-reação em 

processos de produção de ésteres.  

Fonte: O autor. Adaptado de Towler et al. (2013) 

 

A remoção da água, além de necessária para a purificação do produto, também é 

fundamental para aumentar o rendimento da reação, já que o equilíbrio químico também pode 

ser deslocado para uma dada direção pela remoção de um dos produtos formados segundo o 

princípio de Le Chatelier (Gadekar-Shinde et al., 2023; Sandoval et al., 2002; Sousa et al., 

2021b). Os trabalhos na literatura científica e patentária destacam para este fim a utilização de 

peneiras moleculares ou sais higroscópicos, a evaporação por aquecimento ou pressão 

reduzida, e a separação natural da água particionada em uma fase aquosa macroscópica 

(Gubicza et al., 2000; Kempers et al., 2016; Ortega-Requena et al., 2024; Wang e Jiang, 

2005; Xu, 2013). Estas estratégias tem vantagens e desvantagens; peneiras moleculares, por 

exemplo, permitem efetiva remoção da água in situ, contudo, tem reuso limitado, ao passo 

que as técnicas de pervaporação permitem operação contínua in situ, mas tem custo elevado 

(Xu, 2013).  

Se a reação de esterificação não atingir a completa conversão dos ácidos carboxílicos à 

ésteres, a concentração de ácido residual pode vir a ser neutralizada com soluções alcalinas, 

mas tendo como inconveniente a formação de uma corrente de sais, que ao ser descartado 
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diretamente em corpos d’água ou no solo gera preocupações com eutrofização, a depender da 

concentração e dos íons envolvidos (Khan et al., 2021; Xu, 2013). O excesso estequiométrico 

utilizado (geralmente de álcool) para deslocamento do equilíbrio pode ser separado por 

destilação, já que geralmente os ésteres tem ponto de ebulição diferente do álcool 

correspondente, e recirculado no processo como ocorre tipicamente nos processos de 

produção de biodiesel (Szczesna Antczak et al., 2009; Xu, 2013). Todavia, há vários casos em 

que as diferenças de ponto de ebulição entre éster e álcool são discretas, particularmente na 

síntese de ésteres de cadeia curta, sendo o caso mais emblemático a separação acetato etila-

etanol, que forma uma mistura azeotrópica, acarretando maior complexidade na separação 

(Gadekar-Shinde et al., 2023).    

Uma preocupação na síntese biocatalítica é o comportamento das lipases de acordo 

com a composição do meio reacional, já que estas podem ser afetadas pela hidrofilicidade do 

meio, pela acidez no microambiente enzimático, e por efeitos de inibição e inativação dos 

reagentes presentes (Bélafi-Bakó et al., 2003; Diaz et al., 2010; Halling, 1990; Hari Krishna 

et al., 2001; Hari Krishna e Karanth, 2002; Mangiagalli et al., 2022; Sandoval et al., 2002; 

Valivety et al., 1991). As sínteses de ésteres oriundos de ácidos e álcoois de cadeia 

média/longa geram um meio reacional hidrofóbico, no qual a camada de hidratação das 

lipases (responsável pela flexibilidade necessária para a atividade catalítica) não é afetada; 

ademais, ácidos e álcoois de cadeia média/longa não apresentam intenso potencial de inibição 

de lipases como atestam estudos de modelagem cinética em síntese enzimática (Alves, Cren e 

Mendes, 2016; Chowdhury e Mitra, 2015; Foresti et al., 2008; Lima, Peres e Mendes, 2018; 

Serrano-Arnaldos et al., 2020; Silva, da et al., 2020). Como a hidrofobicidade inicial do meio 

reacional já é elevada nestes casos, e aumenta ainda mais à medida em que o éster é formado, 

ocorre naturalmente um particionamento da água formada, que limita a ocorrência da reação 

inversa da esterificação, a hidrólise (Sandoval et al., 2002; Sousa et al., 2021b). Assim, 

mesmo as sínteses de ésteres de cadeia média/longa sem deslocamento do equilíbrio pelo 

excesso estequiométrico ou remoção da água formada já atingem conversões relativamente 

altas (acima de 70%), como atestado experimentalmente por diversos estudos (Garcia, T. et 

al., 1999; Gawas, Jadhav e Rathod, 2016; Rocha, Gil e Garcia, 1999; Sandoval et al., 2002; 

Serrano-Arnaldos et al., 2018; Sousa et al., 2020; Sousa et al., 2021a; Yadav e Thorat, 2012). 

Desta forma, as sínteses de ésteres de cadeia média e longa podem ser realizadas com relativa 

facilidade por lipases imobilizadas, já que estes meios reacionais favorecem a atividade 

catalítica das lipases e tem uma termodinâmica favorável. Já nas sínteses envolvendo ácidos e 
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álcoois de cadeia curta, estes reagentes podem interagir fortemente com a camada de 

hidratação das lipases devido ao caráter hidrofílico, levando à distorções que podem gerar 

restrições cinéticas na reação (redução da atividade catalítica) ou inativação do biocatalisador 

(Banik et al., 2016; Bezbradica et al., 2007; Hari Krishna et al., 2001; Idris e Bukhari, 2012; 

Laane et al., 1987; Marty, Dossat e Condoret, 1997). Contrariamente ao caso das sínteses de 

ésteres de cadeia média e longa, o meio reacional na síntese de ésteres de cadeia curta fica 

apenas moderadamente hidrofóbico ao longo da reação, tornando o processo mais dependente 

das estratégias de deslocamento do equilíbrio para atingimento de altas conversões. E, por 

último, ácidos e álcoois de cadeia curta são amplamente discutidos na literatura como 

inibidores potentes da atuação das lipases (Claon e Akoh, 1993; Couto et al., 2011; Gawas, 

Jadhav e Rathod, 2016; Güvenç, Kapucu e Mehmetoǧlu, 2002; Hari Krishna et al., 2001; 

Ikeda e Kurokawa, 2001; Kuperkar et al., 2014; Lotti et al., 2015; Sandoval et al., 2002; 

Sousa et al., 2021c). Portanto, as sínteses de ésteres de cadeia curta com lipases imobilizadas 

demandam maior esforço de otimização.    

As questões acima levantadas acerca da síntese de ésteres de cadeia curta podem levar 

à adoção de estratégias como as bateladas alimentadas, nas quais evita-se a concentração 

excessiva de um determinado reagente no meio, como é o caso da obtenção de ésteres 

metílicos ou etílicos (FAME ou FAEE) para biodiesel (Aguieiras et al., 2017; Szczesna 

Antczak et al., 2009; Watanabe et al., 2003). Em decorrência do possível efeito danoso do 

meio sobre as lipases, também podem ser adotadas estratégias para controle da atividade 

termodinâmica da água e a adição de baixas quantidades de água ao meio (para atingimento 

do ótimo de hidratação de cada lipase) (Adlercreutz, 2013; Colombié et al., 1998; Foresti et 

al., 2007; Ghamgui, Karra-Chaabouni e Gargouri, 2004; Goldberg, Thomas e Legoy, 1990; 

Halling, 1990; Halling et al., 2004). Em última instância, pode ser conduzida a síntese em 

presença de solvente, na qual virtualmente se eliminam os problemas acima citados (Laane et 

al., 1987; Tacias-Pascacio et al., 2017). Contudo, a presença de solventes é indesejável, pois 

reduz a produtividade do processo como um todo, demandando etapas e equipamentos 

adicionais para separação e reciclo do solvente ao meio (Nielsen, Brask e Fjerbaek, 2008; 

Ortega-requena et al., 2024; Sandoval et al., 2002; Sousa et al., 2021b; Towler e Sinnott, 

2013). Para exemplificar a problemática do uso de solventes, o trabalho de Salah e co-autores 

(2007) (Salah, Ben et al., 2007) avaliou a síntese do acetato de butila catalisada por lipase de 

Rhizopus oryzae imobilizada em presença de n-heptano e em meio sem solvente. Com 

solvente, a reação atinge conversão de 80% após 12 h; em meio sem solvente nas mesmas 
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condições reacionais, atinge 60% de conversão. Apesar de significativa redução da conversão, 

calculando a concentração de produto obtido nas duas condições, chegamos a concentrações 

de 18,6 g L-1 e 334,0 g L-1, respectivamente. Por consequência, a produtividade volumétrica 

da síntese nos dois casos é de 1,5 g L-1 h-1 e 27,8 g L-1 h-1, respectivamente, demonstrando a 

drástica redução da produtividade do processo em meios com solvente (18 vezes menor). 

A produtividade, expressa em termos mássicos ou em termos volumétricos, é apenas 

uma das métricas possíveis para a avaliação de um processo químico (Tufvesson et al., 

2011a). Nos estágios iniciais de desenvolvimento de um processo, a economia atômica, a 

eficiência mássica de carbono, e o índice de valor agregado, são importantes parâmetros para 

definição da rota de produção a ser escolhida (Lima-Ramos, Tufvesson e Woodley, 2014); já 

no desenvolvimento em escala laboratorial, a conversão da reação, a concentração de produto 

obtido ao fim da reação, a produtividade mássica/volumétrica e a produtividade 

(bio)catalítica, são primordiais para o atingimento de condições otimizadas de reação 

(Konzock e Nielsen, 2024; Lima-Ramos, Tufvesson e Woodley, 2014; Woodley, 2022). A 

Figura 6 compila os indicadores principais, sua utilidade e fórmula de cálculo, 

frequentemente chamado de indicadores chave de desempenho (KPI – Key Performance 

Indicators) ou métricas de processo, que podem ser adotados tantos para um processo como 

um todo ou apenas para etapas específicas deste, como o caso da reação química em si, 

englobando diferentes aspectos – econômicos, energéticos, ambientais, regulatórios, de 

segurança operacional, dentre outros (Lindberg et al., 2015). Em nível industrial, nos quais 

altos investimentos em capital estão envolvidos, as métricas econômicas são preponderantes e 

orientam as metas para os demais indicadores operacionais durante o desenvolvimento do 

processo (Towler e Sinnott, 2013; Turton et al., 2018).  
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Figura 6: Compilação de métricas de processo, fórmulas de cálculo e principal 

informação obtida com cada uma. 

Fonte: Adaptado de Lima-Ramos, Tufvesson e Woodley et al., 2014. 

 

O reuso do catalisador é desejável do ponto de vista operacional e econômico, por 

reduzir os custos de aquisição bem como evitar sucessivas etapas de recarregamento de 

catalisador a cada ciclo no reator e descartes freqüentes (Aguieiras, Erika C.G. et al., 2016; 

Nielsen, Brask e Fjerbaek, 2008; Sousa et al., 2021a; Tufvesson et al., 2011a). O reuso é 

diretamente proporcional à produtividade catalítica do processo. A separação do 

biocatalisador imobilizado, para posterior reuso, pode se dar geralmente por operações 

simples de separação sólido-líquido como filtração, peneiramento ou centrifugação (Balcão, 

Paiva e Malcata, 1996; Nielsen, Brask e Fjerbaek, 2008; Tacias-Pascacio et al., 2017). O 

dimensionamento da operação unitária mais adequada depende essencialmente do tamanho da 

partícula do biocatalisador e sua densidade. A Figura 7 mostra esquematicamente a relação 

entre tamanho de partícula e a operação unitária mais indicada. Os biocatalisadores 

comerciais mais estudados – Novozym 435, Lipozyme RM IM e Lipozyme TL IM – tem 

tamanhos de partícula diversos, que vão de 400 a 600 μm, conforme mostrado na Tabela 10. 

As características físicas e químicas do suporte de imobilização do biocatalisador são muito 

importantes neste aspecto, ainda que poucos trabalhos na literatura estudem a imobilização 

sob a perspectiva da maior ou menor facilidade de separação do biocatalisador do meio 

reacional (Moreira et al., 2020; Silva, da et al., 2020). Adicionalmente, podem ser necessárias 
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etapas de lavagem e secagem do biocatalisador imobilizado, a depender da natureza do meio 

reacional, já que a presença de resíduos nas partículas do biocatalisador pode levar a efeitos 

danosos diversos, como a dissolução do suporte de imobilização, alterações na morfologia e 

porosidade do suporte, ou a inativação deste (Aguieiras, Erika C.G. et al., 2016; Martins et 

al., 2011; Xu, 2013). Todavia, etapas adicionais para tratamento do biocatalisador pós-reação 

trazem custos adicionais em um contexto no qual o catalisador, via de regra, já tem um custo 

elevado. Assim, a capacidade de reuso do biocatalisador em repetidos ciclos de reação (ou em 

horas contínuas de operação) deve ser tão alta quanto possível sem demandar processos 

adicionais de tratamento.  

 

 

Figura 7: Relação entre tamanho de partícula e operação de separação mais adequada. 

Fonte: Adaptado de Wakeman, 2011 (Thermopedia.com)  

 

Um processo biocatalítico para síntese de ésteres com lipases imobilizadas deve 

garantir que a reação de esterificação ocorra sob altas taxas reacionais mantendo a 

estabilidade operacional do biocatalisador e permitindo seu reuso. Estas demandas dependem 

fortemente da natureza do meio reacional, das características do biocatalisador e do tipo de 

reator no qual reagentes e biocatalisador estão em contato.     
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2.8.1 Reatores do tipo STR 

Reatores são equipamentos industriais nos quais se dão as reações químicas, com 

variadas geometrias e tamanhos, garantindo que reagentes e (bio)catalisador estejam em 

adequado contato, vencendo as limitações difusionais de transferência de massa e criando as 

condições hidrodinâmicas ótimas para a reação (Hartmeier, 1986; Towler e Sinnott, 2013). Os 

reatores agitados (Stirred Tank Reactors, ou STR) consistem basicamente em um vaso 

cilíndrico com um dispositivo central de agitação (impelidor) que uniformiza a distribuição de 

calor e massa no meio (Balcão, Paiva e Malcata, 1996; Poppe et al., 2015). São equipamentos 

de construção simples, baixo custo, aplicáveis à uma grande gama de compostos químicos, 

seja em modo batelada ou contínuo, e amplamente estudados (Hartmeier, 1986).  

Reatores agitados são amplamente utilizados na indústria química, com grande 

variedade de tipos de impelidores de acordo com as características do meio reacional 

(particularmente a viscosidade e a presença de sólidos em suspensão). Na literatura sobre 

síntese enzimática de ésteres há uma ampla variedade de estudos que utiliza reatores do tipo 

STR, a grande maioria em modo batelada (Balcão, Paiva e Malcata, 1996; Tufvesson et al., 

2010; Wierschem et al., 2017), conforme demonstrado no artigo de revisão publicado por 

Ortega-Requena e co-autores (2024) (Ortega-Requena et al., 2024). Em escala laboratorial, os 

STR são frascos de vidro agitados orbitalmente em shakers ou com bastões magnéticos no 

fundo, ou ainda vasos estáticos com impelidores mecânicos em determinada velocidade de 

agitação (rotações por minuto). Todavia, este tipo de reator tem contraindicações quando 

utilizado com biocatalisadores imobilizados sob agitação intensa, já que possíveis efeitos 

abrasivos e de cisalhamento podem afetar a estabilidade operacional destes (Balcão, Paiva e 

Malcata, 1996; Hartmeier, 1986; Poppe et al., 2015; Zhao et al., 2015).  

A agitação de qualquer meio reacional deve propiciar adequado contato entre as 

diferentes fases do sistema para que a reação química aconteça. Em reações de esterificação, a 

agitação do meio não é reportada na literatura como um fator crítico. Em um processo 

biocatalítico utilizando-se lipases imobilizadas, há dois tipos de transferência de massa – 

interna e externa. A interna é controlada por difusão molecular dos substratos da reação 

dentro do material do suporte de imobilização, sem estar sujeita aos efeitos da agitação 

mecânica; já a transferência de massa externa é afetada pela agitação mecânica (Bolivar, 

Woodley e Fernandez-Lafuente, 2022; Hartmeier, 1986; Parikh, Lanjekar e Rathod, 2019; 

Zhao et al., 2015). Porém, dentre os estudos consultados poucos se dedicaram a explorar 
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experimentalmente o assunto; atingida uma velocidade suficiente para promover boa 

dispersão do biocatalisador no meio, observa-se que a influência da agitação no rendimento 

da reação passa a ser mínima, indicando que não há limitações significativas de transferência 

de massa externa, como nos casos da síntese de propionato de isobutila estudada por 

Kuperkar e co-autores (2014) (Kuperkar et al., 2014), na síntese de laurato de etila estudada 

por Gawas e co-autores (2012) (Gawas, Jadhav e Rathod, 2016), na síntese de acetato de 

isoamila estudada por Guvenç e co-autores (2002) (Güvenç, Kapucu e Mehmetoǧlu, 2002), na 

síntese de caprato de propila estudada por Parikh e co-autores (2019) (Parikh, Lanjekar e 

Rathod, 2019) e na obtenção de ésteres metílicos via transesterificação por Ognjanovic e co-

autores (2009) (Ognjanovic, Bezbradica e Knezevic-Jugovic, 2009). Para operação de um 

STR em modo batelada, o biocatalisador precisa ser separado (geralmente por filtração) ao 

término da reação e, em modo contínuo, o biocatalisador precisa ser retido através de uma 

peneira dentro do reator ou continuamente realimentado junto com os reagentes (Balcão, 

Paiva e Malcata, 1996; Hartmeier, 1986; Poppe et al., 2015).  

A agitação em um reator do tipo STR é tanto mais efetiva quanto mais turbulenta, e 

para tal existem diversos dispositivos que torna a mistura do conteúdo do reator mais efetiva, 

a depender da composição do meio reacional (Towler e Sinnott, 2013). A movimentação dos 

impelidores se dá pela ação de um motor elétrico. Uma preocupação decorrente disto em um 

processo em batelada é o tempo de reação, que demandará contínuo consumo de energia 

elétrica para movimentação dos impelidores e agitação do meio (Serrano-Arnaldos et al., 

2019).  

Ainda que a velocidade e a forma de agitação em reatores agitados não sejam objetos 

de estudo comuns em sínteses de ésteres catalisadas por lipases imobilizadas, a questão do 

reuso do biocatalisador quase sempre é estudada. Contudo, não se estabelece uma associação 

explícita entre elas, como o preconizado por Woodley & Titchener-Hooker (1996) ao 

definirem as “janelas de operação” (Woodley e Titchener-Hooker, 1996). A janela de 

operação é uma faixa de valores correlacionados de duas ou mais variáveis que favorece um 

determinado parâmetro operacional, como por exemplo na agitação, em que um balanço deve 

ser encontrado entre a potência de agitação e a carga de biocatalisador, para promover 

simultaneamente uma adequada suspensão do biocatalisador evitando limitações de 

transferências de massa com mínimos danos à sua integridade (Woodley e Titchener-Hooker, 

1996; Xu, 2013; Zhao et al., 2015). Ognjanovic e co-autores (2009) (Ognjanovic, Bezbradica 

e Knezevic-Jugovic, 2009) sugeriram que a agitação foi a causa primária para a inativação da 
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Novozym 435 em um processo de transesterificação, contornando a baixa estabilidade 

operacional da lipase imobilizada em tanque agitado com a adoção de um reator de leito fixo. 

O artigo de revisão de Ortiz e co-autores (2019) (Ortiz et al., 2019) discorre a respeito da 

fragilidade mecânica da resina Lewatit, que é o material de suporte da Novozym 435. Ainda 

que na escala laboratorial – com velocidades e potências dos dispositivos de agitação 

relativamente baixas – o problema não fique tão evidente, em escala industrial a questão pode 

se tornar mais drástica, tanto do ponto de vista operacional (finas partículas do suporte podem 

gradativamente entupir filtros, por exemplo), quanto do ponto de vista econômico (menor 

capacidade de reuso implica em maior dispêndio de biocatalisador em reposições frequentes 

no processo) (Garcia-Galan et al., 2011; Ortiz et al., 2019; Santos et al., 2015a). As 

perspectivas de novas tecnologias para agitação em reatores agitados,bem como a adoção de 

outros tipos de reatores, são mencionadas na tese de Yuan Xu (2013) visando aumentar a 

produtividade catalítica dos processos com lipases imobilizadas (Xu, 2013).  

 

2.8.2 Reatores multifásicos – reator de coluna de bolhas  

 Os reatores multifásicos são aqueles em que as fases sólida, líquida e gasosa agem 

simultaneamente no mesmo meio reacional, contemplando os reatores de leito fixo, leito 

empacotado e leito fluidizado (Dudukovic, Larachi e Mills, 2007, 1999; Kashid e Kiwi-

minsker, 2009). Um dos primeiros exemplos de uso de reatores de leito fluidizado com 

enzimas imobilizados é o trabalho de Liebermann & Ollis (1975) (Lieberman e Ollis, 1975), 

que estudaram a hidrólise da tributirina com uma lipase pancreática imobilizada (Guisan, 

2006). Dentro dos reatores de leito fluidizado, um dos modelos possíveis de reator é o reator 

de coluna de bolhas (BCR). Reatores de coluna de bolhas são, basicamente, vasos cilíndricos 

nos quais um gás, injetado pela base por um dispositivo distribuidor (borbulhador), entra em 

contato com um meio reacional líquido, que pode ou não conter sólidos em suspensão 

(Kantarci, Borak e Ulgen, 2005; Youssef, Al-Dahhan e Dudukovic, 2013). Os reatores de 

colunas de bolhas geralmente tem relação de aspecto (diâmetro x altura) de 1:2 a 1:10; são 

equipamentos de construção e operação simples por não possuírem equipamentos adicionais 

para agitação em seu interior, tal como os reatores agitados que possuem impelidores 

(Kulkarni e Joshi, 2011; Rollbusch et al., 2015; Youssef, Al-Dahhan e Dudukovic, 2013). A 

agitação do meio reacional é promovida pela ascensão das bolhas de gás (um gás inerte ou 

mesmo um dos reagentes em estado vapor) pelo vaso. Esta agitação promovida pelas bolhas 
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de gás propicia transferência de massa e calor eficientes, permitindo a eficaz utilização do 

(bio)catalisador (Kashid e Kiwi-minsker, 2009), superiores às observadas em sistemas 

bifásicos (Yu et al., 2019) ou reatores de leito fixo/empacotado (Guisan, 2006; Zhao et al., 

2015). 

 Reatores multifásicos são também amplamente utilizados na indústria química; uma 

das aplicações mais populares são os reatores de leito fluidizado usados no craqueamento 

catalítico de frações pesadas do petróleo para geração de frações leves como a gasolina 

automotiva (Weimer, 1997). Mais especificamente, reatores de coluna de bolhas são 

utilizados industrialmente em reações de Fischer-Tropsch, em processos de oxidação, 

clorinação, alquilação, polimerização, fermentação, cultivo de microalgas para fins industriais 

e aplicações variadas em bioprocessos (Youssef, Al-Dahhan e Dudukovic, 2013). Uma 

pesquisa simplificada na plataforma WIPO Patentscope, utilizando o termo “bubble column 

reactor” na página inicial do documento patentário, revelou 933 patentes de processos 

químicos e biotecnológicos utilizando reatores de coluna de bolhas (“OMPI – Pesquisa nas 

coleções internacionais e nacionais de patentes”, [s.d.]). Os estudos do grupo de pesquisa em 

biocatálise da Universidade Técnica de Hamburgo (Alemanha) com reatores de coluna de 

bolhas e lipases imobilizadas foram a base para a implantação de uma das poucas aplicações 

industriais da biocatálise aplicada à ésteres – a produção de ésteres emolientes (cadeia longa e 

ramificada) pela Evonik Industries AG. Para o caso específico dos ésteres há outras duas 

vantagens decisivas – uma cinética e outra termodinâmica: a ascensão das bolhas na coluna 

permite a agitação do meio com um baixo impacto na estabilidade operacional do 

biocatalisador, preservando a integridade das partículas e sua atividade catalítica (Ortega-

requena et al., 2024; Yu et al., 2019), e também auxilia na remoção da água formada no meio 

reacional, deslocando o equilíbrio químico da reação no sentido da síntese permitindo maiores 

rendimentos em ésteres (Baum et al., 2016). Por outro lado, reatores de coluna de bolhas tem 

como desvantagens a dificuldade no controle no tamanho e formato das bolhas, característica 

decisiva para a efetividade transferência de massa, e a dificuldade em separar o 

(bio)catalisador do meio e fluidos com pequenas diferenças de densidade (Kashid e Kiwi-

minsker, 2009).  

 Os reatores de coluna de bolhas precisam, em uma reação de esterificação, atender 

simultaneamente aos seguintes objetivos: agitar o meio reacional, manter o (bio)catalisador 

em suspensão, permitir adequada difusividade dos reagentes no (bio)catalisador e, remover a 

água formada do meio reacional. O atingimento destes objetivos é limitado por algumas 
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características do meio reacional (viscosidade, por exemplo) e do (bio)catalisador (tamanho 

de partícula e porosidade, por exemplo), que vão ditar a quantidade de energia requerida pelo 

sistema por volume e os coeficientes de transferência de massa (Baum et al., 2016). O estudo 

da hidrodinâmica do meio reacional e da transferência de massa em um reator de coluna de 

bolha é complexo e dependente da natureza do fluxo dentro do reator (laminar ou turbulento). 

O regime de admissão de gás é estudado geralmente através da análise do formato, tamanho e 

velocidade das bolhas, que por sua vez é dependente das condições de operação do reator – 

vazão de gás, concentração de sólidos, diâmetro das partículas, etc. – e do desenho do reator – 

forma do borbulhador, diâmetro da coluna, etc. (Forret et al., 2006). 

 Estudos de síntese biocatalítica de ésteres com reatores de coluna de bolhas não são 

frequentes na literatura. O recente artigo de revisão publicado por Ortega-Requena (2024) 

(Ortega-requena et al., 2024) a respeito de reatores para processos biocatalíticos de obtenção 

de ésteres cita apenas 2 trabalhos que utilizam reatores de coluna de bolhas e dedica poucas 

menções a este tipo de reator para esta aplicação ao longo do texto. Uma pesquisa 

simplificada na plataforma Web of Science revelou apenas 5 estudos contendo os termos 

“BUBBLE COLUMN” e “LIPASE” no título dos artigos e, destes, apenas 3 referiam-se a 

estudo de síntese de ésteres (“Portal Periódicos CAPES. CAPES”, 2024). Todavia, conforme 

destacado por Liu e co-autores (2016) (Liu et al., 2016) e Baum e co-autores (2016) (Baum et 

al., 2016), os reatores de coluna de bolhas, além das já citadas vantagens, tem como atributo 

principal contribuir com o aumento do reuso das lipases imobilizadas, que são 

biocatalisadores de custo elevado. 

 

2.9 Reuso do biocatalisador 

Um dos aspectos mais importantes em catálise heterogênea é o reaproveitamento do 

catalisador em seguidos ciclos de reação. Em muitas situações, os catalisadores são materiais 

de maior valor agregado do que o produto da reação em que participa, tendo um potencial de 

impactar severamente o custo operacional de um processo. O reuso do catalisador 

heterogêneo (catalisador sólido em um meio reacional líquido) é possível nas situações em 

que sua estabilidade operacional e sua atividade catalítica se mantém ao término da reação em 

um processo batelada ou por repetidas horas em um processo contínuo (Tufvesson et al., 

2011a; Tufvesson et al., 2011b).  
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No caso dos biocatalisadores, particularmente lipases imobilizadas de alto 

desempenho e elevado custo de aquisição, o reuso passa a ser condição crucial para a 

viabilidade econômica do processo (Ognjanovic, Bezbradica e Knezevic-Jugovic, 2009; 

Séverac et al., 2011; Sousa et al., 2021a; Zhao et al., 2015). Um número vasto de estudos de 

síntese enzimática de ésteres na literatura reporta a possibilidade de reuso das lipases 

imobilizadas e determina experimentalmente a quantia de reusos possíveis sem perda 

significativa de atividade enzimática (limitada geralmente a até 10% da atividade inicial). De 

modo geral, observam-se reusos inferiores a 10 ciclos sequenciais de reação em frascos 

agitados, conforme mostrado na Tabela 10.  

 

Tabela 10: Compilação de estudos de síntese enzimática de ésteres com lipases 

imobilizadas que incluem avaliação do reuso do biocatalisador na condição reacional 

considerada como ótima.  

Éster Condição reacional 
Conversão 

atingida (%) 

N° reuso 

sequenciais 
Ref 

Formato de 

Octila 

Frasco agitado (150 rpm), 40 °C, 

razão molar ácido:álcool 1:7, 1 h 

de reação. 

Biocatalisador: Novozym 435 (15 

g L-1) 

Solvente: 1,2 dicloroetano 

96,5 10 
(Baek et 

al., 2020) 

Acetato de 

Butila 

Frasco agitado (200 rpm), 40 °C, 

razão molar ácido:álcool 1:3, 2,5 h 

de reação. 

Biocatalisador: Novozym 435 

(7,5% m/m) 

Solvente: n-hexano 

90,0 5 

(Martins 

et al., 

2011) 

Propionato de 

Isobutila 

Frasco agitado (300 rpm), 40 °C, 

razão molar ácido:álcool 1:3, 10 h 

de reação. 

Biocatalisador: Novozym 435 (5% 

m/m) 

92,5 7 

(Kuperka

r et al., 

2014) 

Butirato de 

Isobutila 

Frasco em banho de ultrasom (40 

KHz, 220 W), 45 °C, razão molar 

ácido:álcool 1:1, 2,5 h de reação. 

Biocatalisador: Lipozyme RM IM 

86,0 4 

(Fallaven

a et al., 

2014) 
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(14% m/m) 

Solvente: n-hexano 

Valerato de Etila 

Frasco em microondas (50 W), 60 

°C, razão molar ácido:álcool 1:1, 

0,7 h de reação. 

Biocatalisador: Novozym 435 (10 

g L-1) 

69,2 2 

(Bhavsar 

e Yadav, 

2018) 

Caprilato de 

butila 

Frasco agitado (250 rpm), 60 °C, 

razão molar ácido:álcool 1:2, 5 h 

de reação. Biocatalisador: 

Novozym 435 (2% m/v) 

92,5 5 

(Sose, 

Bansode 

e Rathod, 

2017) 

Caprilato de 

octila 

Frasco agitado, 65 °C, razão molar 

ácido:álcool 1:1,3, 3 h de reação. 

Biocatalisador: Novozym 435 

(1,5% m/m) 

99,3 4 
(Sousa et 

al., 2020) 

Caprato de 

propila 

Frasco agitado (300 rpm), 60 °C, 

razão molar ácido:álcool 1:3, 5 h 

de reação. Biocatalisador: Fermase 

CALB 1000 (2% m/m) 

83,8 4 

(Parikh, 

Lanjekar 

e Rathod, 

2019) 

Caprato de 

octila 

Frasco agitado (200 rpm), 50 °C, 

razão molar ácido:álcool 1:1,3, 24 

h de reação. Biocatalisador: 

Novozym 435 (4% m/m) 

96,0 - 

(Sousa et 

al., 

2021a) 

Laurato de etila 

Frasco agitado (200 rpm), 60 °C, 

razão molar ácido:álcool 1:1, 4 h 

de reação. Biocatalisador: Fermase 

CALB 1000 (2% m/m) 

92,4 3 

(Gawas, 

Jadhav e 

Rathod, 

2016) 

Laurato de octila 

Frasco agitado (200 rpm), 50 °C, 

razão molar ácido:álcool 1:1,3, 2 h 

de reação. Biocatalisador: 

Novozym 435 (4% m/m) 

99,0 2 

(Sousa et 

al., 

2021a) 

Laurato de 

hexadecila 

Frasco agitado sob vácuo, 70 °C, 

razão molar ácido:álcool 1:1, 1 h 

de reação. Biocatalisador: 

Lipozyme RM IM (5% m/m) 

98,1 

15 

 

(Serrano-

Arnaldos 

et al., 

2018) 

Miristato de 

hexadecila 
97,3 

Palmitato de 

hexadecila 
97,1 

Estearato de 95,8 
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hexadecila 

Miristato de 

isopropila 

Frasco agitado (150 rpm), 50 °C, 

razão molar ácido:álcool 1:15, 5 h 

de reação. Biocatalisador: 

Novozym 435 (4% m/m) 

87,7 8 

(Vadgam

a, 

Odaneth 

e Lali, 

2015) 

Miristato de 

isopentila 

Frasco em microondas sob 

agitação (50 W, 400 rpm), 60 °C, 

razão molar ácido:álcool 1:1, 1 h 

de reação.Biocatalisador: 

Novozym 435 (0,38% m/v) 

96,0 3 

(Yadav e 

Thorat, 

2012) 

Palmitato de 

isopropila 

Frasco agitado (600 rpm), 77 °C, 

razão molar ácido:álcool 1:1, 2 h 

de reação. Biocatalisador: 

Novozym 435 (7% m/m) 

88,0 - 

(Garcia, 

T et al., 

1999) 

Estearato de 

etila 

Frasco agitado (250 rpm), 60 °C, 

razão molar ácido:álcool 1:5, 5 h 

de reação. Biocatalisador: 

Novozym 435 (1% m/m) 

92,0 2 

(Pereira 

et al., 

2018) 

Estearato de 

butila 

Frasco agitado (250 rpm), 60 °C, 

razão molar ácido:álcool 1:2, 5 h 

de reação. Biocatalisador: 

Novozym 435 (1% m/m) 

92,0 3 

(Pereira 

et al., 

2018) 

Oleato de etila 

Frasco agitado, 40 °C, razão molar 

ácido:álcool 4:1, 5 h de reação. 

Biocatalisador: Lipozyme (200 

mg) 

99,0 - 

(Sandova

l et al., 

2002) 

Oleato de octila 

Frasco agitado, 37 °C, razão molar 

ácido:álcool 1:3,5, 10 h de reação. 

Biocatalisador: Lipozyme 

imobilizada (50 mg) 

82,0 - 

(Rocha, 

Gil e 

Garcia, 

1999) 

 

Dada à grande variedade de condições reacionais, não é possível correlacionar 

diretamente maior ou menor capacidade de reuso das lipases imobilizadas na síntese de 

ésteres de diferentes tamanhos de cadeia ou na presença/ausência de solventes, ainda que a 

literatura aponte para a dificuldade de diversas lipases tolerar altas concentrações de ácidos e 

álcoois de cadeia curta por um número longo de horas (Aguieiras, Erika C.G. et al., 2016; 

Babaki et al., 2015; Hernández-Martín e Otero, 2008; Mangiagalli et al., 2022; Marín-Suárez 
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et al., 2019; Ognjanovic, Bezbradica e Knezevic-Jugovic, 2009). Adicionalmente, dentre os 

trabalhos consultados mostrados na Tabela 10, a maior capacidade de reuso identificada foi 

na síntese de ésteres de cadeia longa (15 reusos) com Lipozyme RM IM estudada por 

Serrano-Arnaldos e co-autores (2018) (Serrano-Arnaldos et al., 2018). A avaliação da reuso 

das lipases imobilizadas na literatura é descrita em abordagens do tipo “caso a caso” e a 

maioria dos estudos trata o reuso apenas no âmbito descritivo, limitando-se a constatar 

brevemente quantos reusos são possíveis na condição reacional considerada como ótima, sem 

considerar em profundidade a causa do número baixo/alto de reusos (Alves, Cren e Mendes, 

2016; Gawas, Jadhav e Rathod, 2016; Kuperkar et al., 2014; Pereira et al., 2018; Serrano-

Arnaldos et al., 2018; Sousa et al., 2020; Vadgama, Odaneth e Lali, 2015). Contudo, a 

compreensão das possíveis causas que ocasionam a redução da atividade enzimática, 

desativação enzimática e desnaturação proteica podem levar a observações mais amplas sobre 

o reuso das lipases imobilizadas, considerando: i) agregação de enzimas e/ou agregação de 

partículas do suporte (Lima, de et al., 2018; Mangiagalli et al., 2022; Ortiz et al., 2019; 

Wilson et al., 2006); ii) exposição prolongada à ambiente ácido, reagentes desnaturantes, 

reagentes que afetem a camada de hidratação das enzimas ou que afetem o suporte (Aguieiras, 

Erika C.G. et al., 2016; Marín-Suárez et al., 2019; Ognjanovic, Bezbradica e Knezevic-

Jugovic, 2009); e iii) exposição prolongada a agitação intensa e altas temperaturas (Babaki et 

al., 2016; Balcão, Paiva e Malcata, 1996; Ognjanovic, Bezbradica e Knezevic-Jugovic, 2009; 

Zhao et al., 2015). A despeito da existência de diversos estudos de estabilidade de lipases 

imobilizadas disponíveis na literatura, estudos mais aprofundados sobre o reuso de lipases 

imobilizadas ainda são escassos na literatura (Aguieiras, Erika C.G. et al., 2016; Marín-

Suárez et al., 2019; Sousa et al., 2021a). 

Sendo as lipases imobilizadas insumos de alto custo, toda a economicidade de um 

processo biocatalítico se apoia em um cuidadoso processo de seleção do biocatalisador, de 

equipamentos e de condições reacionais que favoreçam o máximo do desempenho do 

biocatalisador e sua capacidade de reuso.  

 

2.10 Aspectos econômicos da rota biocatalítica 

As rotas químicas para produção de ésteres são bastante consolidadas na indústria 

química, tendo em vista a ampla disponibilidade de catalisadores aplicáveis e expertise em 

processos de separação comuns a vários outros processos industriais (Gadekar-Shinde et al., 
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2023; Khan et al., 2021). A adoção de novas rotas de produção para ésteres depende de um 

conjunto robusto de vantagens que permitam agregação de valor na produção, ganhos 

mercadológicos específicos, ganhos ambientais e/ou superação de barreiras legais, mantendo 

tanto quanto possível as infraestruturas disponíveis (Gadekar-Shinde et al., 2023; Sheldon e 

Woodley, 2018). 

A substituição de catalisadores por biocatalisadores na síntese de ésteres, neste 

contexto, mostra-se ao mesmo tempo atrativa e desafiadora, pelos seguintes pontos, 

compilados na Tabela 11.  

 

Tabela 11: Vantagens e desafios da biocatálise aplicada a produção de ésteres 

Vantagens Desafios 

Produtos de maior pureza  

 

Economia potencial em processos de 

separação e tratamento de efluentes 

 

Economia de energia (condições brandas 

de reação) 

 

Redução de emissões de gases de efeito 

estufa, pegada de carbono e pegada 

hídrica 

 

Aumento da segurança ocupacional para 

funcionários e entorno da planta, redução 

de riscos de acidentes e de sua severidade 

 

Alto custo das enzimas imobilizadas 

 

Custo potencialmente elevado do biocatalisador 

em relação a possíveis produtos de baixo-médio 

valor agregado (commodities, especialidades 

químicas) 

 

 

Menor disponibilidade de fornecedores de 

biocatalisadores em comparação com 

catalisadores convencionais 

 

 

Reposição de biocatalisador devido a perdas de 

estabilidade/atividade catalítica 

 

 

Inibição enzimática pelos reagentes 

(especialmente ácidos e álcoois de cadeia curta) 

 

 

Reaproveitamento do biocatalisador 

(quando comparado com catalisador 

convencional em fase líquida) 

 

Viabilidade técnica de sínteses sem 

Engenharia de reatores que conciliem elevada 

estabilidade operacional, reusabilidade e altas 

taxas reacionais 
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solvente com altos rendimentos (ésteres 

de cadeia média ou longa) 

 

Biocatalisador biodegradável e de origem 

renovável; ciclo de vida mais sustentável 

Biodegradabilidade do biocatalisador depende 

também da biodegradabilidade do suporte de 

imobilização da enzima  

 

Possibilidade de marketing verde, 

ambiental/sustentável para nichos de 

mercado específicos de maior valor 

agregado  

 

  

 

Afirmações a respeito das vantagens da biocatálise na literatura incluem, além dos 

aspectos tecnológicos, os aspectos econômicos (Lima-Ramos, Tufvesson e Woodley, 2014). 

Contudo, os aspectos econômicos não são usualmente abordados quantitativamente nos 

estudos (Sousa et al., 2023a). A vantagem mais contundente é associada à especificidade das 

lipases, que leva à obtenção de ésteres mais puros, com remota possibilidade de reações 

paralelas e formação de subprodutos. Esta maior pureza tende a simplificar as operações de 

downstream do processo, com consequente redução de custos de capital e custos 

operacionais. Porém, esta potencial economia precisa ser avaliada dentro do contexto do 

processo – se o processo estudado não atinge o rendimento máximo da reação, se ultrapassa o 

limite máximo de reagentes não reagidos permitidos para certa aplicação, e/ou se é utilizado 

grande excesso estequiométrico de um dos reagentes na síntese, o downstream do processo 

não será nem tão simples nem tão econômico quanto preconizado. Outra vantagem 

mencionada é a menor demanda energética, já que processos biocatalíticos tendem a ocorrer 

em temperaturas mais brandas do que os processos conduzidos com catalisadores químicos, 

passando da ordem de 150-200 °C para 40-70 °C na reação. Todavia, em estudos de 

modelagem e simulação de processos é comum observar que o custo com utilidades – energia 

elétrica, vapor e água de processo para trocas térmicas – oscile entre 10% e 20% dos custos 

operacionais de uma planta industrial (SuperPro Designer, 2025). Nestes casos, mesmo que 

um processo biocatalítico gere economia de energia de 80%, essa economia estará restrita 

apenas a esta fatia dos custos operacionais de produção. O trabalho de Thum & Oxenbøll 

(2008) (Thum e Oxenbøll, 2008) compara a produção do éster miristato de miristila por 

processo químico e processo enzimático usando ferramentas de análise de ciclo de vida; neste 

estudo, identificaram reduções de 62% no dispêndio de energia, dentre outros benefícios 

ambientais da rota enzimática (Thum e Oxenbøll, 2008). Todavia, em um estudo de análise 
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técnico-econômico da produção de biodiesel com catalisadores químicos conduzido por Sakai 

e co-autores (2009) (Sakai, Kawashima e Koshikawa, 2009), o custo com utilidades para fins 

energéticos (vapor e energia elétrica) varia de 10 a 17% dos custos operacionais totais em 

quatro diferentes cenários estudados. Nem sempre a economia de energia por si só é 

significativa a ponto de viabilizar a substituição de uma tecnologia já consolidada por outra 

tecnologia emergente. As demais vantagens ambientais da rota biocatalítica citadas – o 

atendimento aos princípios da Química Verde, biodegradabilidade do biocatalisador, redução 

de emissões de gases de efeito estufa – não são quantificadas e precificadas de forma apurada 

nos estudos.  

Assim como as vantagens econômicas da biocatálise são mencionadas genericamente, 

há também uma lacuna de dados quantitativos a respeito dos gargalos econômicos desta. A 

principal desvantagem é o custo dos biocatalisadores, particularmente as lipases em sua forma 

imobilizada, como já mencionado anteriormente. O maior desafio, neste sentido, é a 

viabilização da biocatálise para obtenção de produtos de baixo-médio valor de venda, que 

mesmo produzidos em larga escala, ainda apresentam contribuição percentual muito elevada 

do biocatalisador no custo geral de produção (Woodley, 2022). Uma diretriz para avaliar o 

custo do biocatalisador em relação aos ésteres obtidos pode ser obtida no trabalho de 

Tüfvesson e colaboradores (2011) (Tufvesson et al., 2011a). Ésteres podem vir a se enquadrar 

como commodities ou especialidades químicas; no caso de especialidades químicas, com 

custo de venda orbitando em torno de 5 USD kg-1, o desejável é que o custo do biocatalisador 

esteja limitado a 5% deste montante (0,25 USD kg-1 de produto). Para atingir esta meta, é 

crucial trabalhar com cargas de biocatalisador reduzidas, o que requer um biocatalisador de 

alta atividade enzimática e/ou baixo custo e/ou que permita um elevado número de reusos 

(Tufvesson et al., 2011b). As possíveis desvantagens dos biocatalisadores, relacionadas à 

estabilidade operacional das lipases e reuso, são também negligenciadas no que tange os 

aspectos econômicos da rota biocatalítica. No caso dos reusos, ainda que boa parte dos 

estudos de síntese inclua uma avaliação deste tópico, não se conhecem profundamente os 

impactos da temperatura, da agitação, da carga de biocatalisador e do tempo de reação na 

capacidade de reuso no meio reacional. Uma análise econômica simplificada pode revelar a 

insuficiência do número de reusos que geralmente são reportados na literatura, dado que os 

custos de lipases imobilizadas orbitam entre 100 e 1000 USD kg-1 e as cargas de 

biocatalisador orbitam entre 1 a 5% da massa dos reagentes. Tomando como exemplo o 

estudo publicado em Sousa e co-autores (2021) (Sousa et al., 2021a), tem-se a síntese do éster 
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laurato de octila catalisada por Novozym 435 (1,5% m/m ácido), na qual se observam 4 

reusos sem perda significativa de atividade para ciclos de 3 h; considerando que o valor de 

venda do laurato de octila é 5 USD kg-1 e que o biocatalisador custa 1000 USD kg-1, 4 lotes 

de 1 ton de produto consomem 9,8 kg de biocatalisador, de acordo com as condições 

reacionais ótimas alcançadas no estudo. Esta quantidade de produto pode auferir 20000 USD 

em receitas, carregando um custo de 9800 USD de biocatalisador (49% do valor de venda), 

mostrando o impacto da baixa capacidade de reuso para um biocatalisador de tão alto custo 

(Sousa et al., 2021a; Tufvesson et al., 2011a). 

A avaliação das vantagens e desvantagens sob uma perspectiva econômica e apoiado 

em dados quantitativos é crucial para que as tecnologias desenvolvidas em laboratório sejam 

escalonadas e cheguem aos processos industriais. Estudos de viabilidade técnico-econômica 

de processos são o caminho seguro para o escalonamento de tecnologias. Um estudo de 

viabilidade técnico-econômico baseia-se no desenho (modelagem), mais ou menos detalhado, 

de um processo de produção com suas etapas, entradas e saídas em uma determinada escala 

de produção (Turton et al., 2018). Esta modelagem pode ser feita com o auxílio de recursos 

computacionais em softwares comerciais de simulação de processos como o SuperPro 

Designer ou Aspen. O processo modelado e sua escala permitem obter uma estimativa do 

dimensionamento dos equipamentos, e, consequentemente, de seus custos de instalação, 

operação e mão-de-obra requerida. Definidas estas condicionantes, adotam-se premissas dos 

custos de entrada – custos de matérias-primas, custos de utilidades (energia elétrica, vapor, 

água de processo) e custos de mão-de-obra – e dos custos de saída – valor de venda do(s) 

produto(s). Com estas informações, então, é possível calcular uma estimativa dos custos de 

produção (OPEX) e de instalação (CAPEX) em uma determinada escala de produção e as 

receitas auferidas pela venda dos produtos. Ao comparar os custos com as receitas, os 

principais parâmetros econômicos de viabilidade podem ser estimados – valor presente 

líquido (NPV em inglês, ou VPL) e tempo de retorno do investimento (Towler e Sinnott, 

2013). A Figura 8 apresenta esquematicamente o desenvolvimento de um estudo de 

viabilidade técnico-econômica a partir de modelagem e simulação de processos.  
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Figura 8: Estruturação de um estudo de viabilidade técnico-econômica a partir de 

modelagem e simulação de processos. 

 

Estudos como este em um processo químico demandam o levantamento de um amplo 

conjunto de dados físico-químicos, para os balanços de massa e energia, e de dados de custos 

e valor de venda, para os cálculos que indicam viabilidade econômica ou não do processo. Ao 

passo que dados físico-químicos são amplamente disponíveis na literatura, o mesmo não se 

pode dizer a respeito de dados econômicos, que são de domínio privado por envolver relações 

de confidencialidade entre indústrias, fornecedores, distribuidores e consumidores finais. 

Ainda que seja possível contatar fornecedores de produtos químicos na internet, cotações não 

são enviadas apenas para consulta de um ente não-industrial/comercial ou para fins de 

pesquisa e desenvolvimento. Neste contexto, os dados econômicos apresentam considerável 

incerteza. O cálculo das receitas anuais de uma planta industrial depende da quantidade 

produzida e do valor de venda do produto neste tipo de análise; o cálculo do custo operacional 

depende, em grande parte, da quantidade de matéria-prima e do custo destas matérias-primas 

e, por fim, os cálculos para viabilidade dependem do balanço entre receitas e despesas. 

Apoiado sobre premissas de grande incerteza, os cálculos de viabilidade também carregam 

grande incerteza. Assim, é crucial adotar um cuidadoso processo de levantamento de 

dadose/ou encontrar um parceiro industrial em estudo de caso específico, de modo a reduzir 

tanto quanto possível as incertezas econômicas.  
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3 JUSTIFICATIVA E RELEVÂNCIA 

Muito se tem estudado sobre reações de esterificação catalisadas por lipases. Contudo, 

o diferencial desta proposta é produzir, em uma única etapa e dispensando o uso de solventes, 

ésteres de cadeia curta, média e longa úteis para diversos setores industriais aproveitando as 

vantagens da biocatálise e estudando estratégias que garantam a viabilidade técnico-

econômica dessa rota. Sistemas multicompetitivos são adotados para o estudo da seletividade 

das lipases, mas até o momento, é inédita na literatura a aplicação deste conceito para o 

desenvolvimento de um processo biocatalítico de obtenção de ésteres usando lipases 

imobilizadas.  

A utilização de reações em sistemas multicompetitivos vem de encontro a 

disponibilidade de resíduos/co-produtos agroindustriais ricos tanto em ácidos carboxílicos 

como em álcoois, visando seu melhor aproveitamento para produção de ésteres. Resíduos do 

refino de óleos vegetais, como os destilados de desodorização do óleo de palma e soja, óleos 

de fritura residuais, ou hidrolisados de óleos não-comestíveis são fontes de ácidos 

carboxílicos de cadeia média-longa com destinações de baixo valor agregado. Resíduos da 

produção do etanol e do açúcar, como o óleo fusel e/ou a vinhaça, são fontes de álcoois de 

cadeia curta e média, bem como os co-produtos da gaseificação da biomassa em sínteses de 

Fischer-Tropsch (Choudhurry, Chakma e Moholkar, 2015). A combinação de resíduos ácidos 

e alcoólicos de diferentes tamanhos de cadeia, ou a utilização de um destes para reações com 

reagentes puros em sistema multicompetitivo, pode representar importante atributo 

econômico e ambiental.   

Há na literatura consideráveis lacunas sobre estudos preliminares de viabilidade 

técnico-econômica e que avaliem detalhadamente as métricas de processo. Também são 

escassos estudos sobre escalonamento e comparação entre diferentes reatores no tópico de 

esterificação enzimática. A ausência destes estudos limita drasticamente a identificação dos 

gargalos dos processos biocatalíticos. Diferentemente do que se observa em estudos sobre 

biodiesel por via enzimática, a produção biocatalítica de outros ésteres tem recebido menor 

atenção sob as perspectivas tecnológicas e de processo industrial, apesar da grande relevância 

comercial.  



80 

 

 

No caso particular aqui estudado, o sistema multicompetitivo envolve a formação dos 

ésteres dos ácidos acético (C2), cáprico (C10) e oleico (C18) com etanol (C2) e n-

octanol(C8), formando 6 ésteres de aplicações variadas como solventes, plastificantes, 

aromas, emolientes, emulsificantes e lubrificantes. Ao término da reação, estes ésteres podem 

ser separados e destinados cada um à sua aplicação específica. O acetato de etila formado na 

síntese aqui estudada, por exemplo, é um composto de grande interesse industrial, sendo um 

solvente verde muito útil no mercado de tintas e resinas, plásticos e indústria farmacêutica; 

sua obtenção por biocatálise tem potencial para acrescentar maior valor agregado a este, já 

que seria um produto verde obtido por um processo verde. Ésteres com propriedades 

flavorizantes, como é o caso do acetato de octila (aroma de laranja) e o caprato de etila 

(aroma de maçã), quando obtidos por rota biocatalítica podem ser rotulados como “naturais” 

ou “verdes” (Ansorge-Schumacher e Thum, 2013; Khan e Rathod, 2015), atingindo nichos 

específicos de mercado. Os ésteres de cadeia média e longa, amplamente utilizados como 

emolientes em formulações cosméticas também pode se valer dos apelos mercadológicos de 

obtidos por processos verdes ou sustentáveis, com um nicho de público consumidor propenso 

a adquirir produtos com este apelo.  

O sistema multicompetitivo estudado pretende provar o conceito em relação à 

obtenção simultânea de ésteres de cadeia curta, média e longa, a partir dos ácidos e álcoois 

citados acima. O estudo deste sistema multicompetitivo em reações catalisadas por lipases 

imobilizadas comerciais visa facilitar a compreensão dos fenômenos envolvidos e o estudo 

preliminar de viabilidade técnico-econômica, já que há farta literatura sobre o comportamento 

destas lipases em diferentes meios reacionais e informações sobre seu custo no contexto 

industrial. Como os ésteres formados atendem aplicações de mercados diferentes, um 

eventual processo baseado nesta tecnologia demanda, obrigatoriamente, a separação destes 

por uma sequência de operações unitárias. Contudo, é possível também desenhar sistemas 

multicompetitivos que gerem misturas de ésteres que não demandem separação de todos os 

seus componentes, como pode ser o caso na indústria cosmética, que demanda ésteres de 

diferentes tamanhos de cadeia (ésteres de cadeia curta como fragrâncias e ésteres de cadeia 

média-longa como emoliente, umectante ou emulsificante), levando a potenciais produtos 

inovadores obtidos por processos verdes, o que traria um interessante apelo mercadológico.   
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4 OBJETIVO 

O objetivo deste trabalho foi desenvolver um processo biocatalítico com potencial 

viabilidade técnico-econômica para a obtenção de ésteres de cadeia curta, média e longa 

simultaneamente no mesmo meio reacional, sem solventes, por meio do uso de lipases 

imobilizadas.  

 

4.1 Objetivos específicos 

Os objetivos específicos desta tese foram: 

⮚ Comparar as conversões das reações em sistemas multicompetitivos (reação 

simultânea entre ácidos e álcoois de diferentes tamanhos de cadeia) em relação a 

síntese individual de cada éster (1 ácido e 1 álcool), utilizando um sistema 

multicompetitivo de esterificação dos ácidos acético, cáprico e oleico com etanol e 

n-octanol empregando lipases imobilizadas comerciais; 

⮚ Estudar as métricas de processo – conversão, concentração de produtos, 

produtividade volumétrica e produtividade catalítica – do sistema 

multicompetitivo em comparação com as reações individuais e dados de outras 

sínteses de ésteres descritas na literatura; 

⮚ Estudar o reuso do biocatalisador no processo; 

⮚ Melhorar o desempenho dos parâmetros reacionais mais relevantes para 

incremento das métricas de processo e desenvolver um protótipo de reator de 

coluna de bolhas para a síntese de ésteres em sistema multicompetitivo; 

⮚ Modelar e simular um processo industrial baseado no processo desenvolvido com 

apoio de ferramentas computacionais; 

⮚ Avaliar preliminarmente a viabilidade técnico-econômica dos diferentes cenários 

estudados na simulação, identificando eventuais gargalos do processo. 

 

5. METODOLOGIA 

Esta tese dividiu-se em três etapas, conforme mostrado na Figura 10: a primeira, 

visando comprovar que as reações simultâneas entre vários ácidos e vários álcoois (cadeia 

curta, média e longa) podem atingir conversões mais altas que reações individuais entre um 
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ácido e um álcool (particularmente os de cadeia curta) em meios sem solvente, investigando 

os aspectos principais da reação e do comportamento das lipases imobilizadas nestes meios; a 

segunda, estudar as métricas de processo e estratégias para atingir as condições reacionais 

mais favoráveis dos parâmetros reacionais (razão molar ácidos:álcoois, tempo de reação, 

reuso do biocatalisador); e a terceira etapa visando a modelagem e simulação de um processo 

baseado na tecnologia desenvolvida e a avaliação técnico-econômica preliminar deste 

processo. Para fins deste trabalho, consideram-se reagentes/produtos de cadeia curta aqueles 

com tamanho de cadeia inferiores a 8 carbonos e de cadeia média/longa aqueles com tamanho 

de cadeia superiores a 8 carbonos.  

 

 

Figura 9: Etapas conceituais da tese. 

 

5.1 Reagentes e enzimas 

Ácido cáprico, ácido oleico, ácido nonanóico, ácido palmítico, n-octanol, n-pentanol, 

acetato de etila e peneira molecular 3 Å foram adquiridos da Merck S/A; ácido acético, etanol, 

isobutanol e hidróxido de potássio foram adquiridos da Synth. Todos os reagentes são de grau 

analítico (P.A.). As lipases imobilizadas Novozym 435, Lipozyme RM IM e Lipozyme TLIM 

foram gentilmente doadas por Novozymes Latin America.  
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5.2 Reações de esterificação em frasco agitado e em reator de coluna de bolhas 

Dois tipos distintos de reações de esterificação catalisadas por lipase imobilizada 

foram estudados: reações entre um ácido e um álcool (chamadas neste texto de reações 

individuais) e reações entre uma mistura de ácidos e uma mistura de álcoois (chamadas neste 

texto de reações em sistema multicompetitivo).  

Para as reações individuais, a metodologia de síntese se deu a partir da pesagem em 

balança analítica de uma massa apropriada de apenas um ácido (ácido acético ou ácido 

cáprico ou ácido oleico) e apenas um álcool (etanol ou n-octanol) em Erlenmeyers de 50 mL 

com tampa. Reações individuais típicas partiram de quantidade equivalente a 0,01 mol de 

cada ácido. Contudo, variações nas quantidades em mol de ácido foram adotadas para os 

reagentes de menor massa molecular (ácido acético ou etanol) para manter o volume reacional 

total entre 3 e 3,5 mL. Testes comparativos com volumes reacionais maiores (10 e 15 mL) 

foram realizados, identificando que não houve diferença estatisticamente significativa 

(ANOVA p < 0,05) entre os resultados de conversão da mesma síntese. As reações 

individuais foram estudadas em duas condições de razão molar ácidos:álcoois: 1:1 

(equimolar) e 1:2 (excesso estequiométrico do álcool), em temperatura fixa de 50 °C, agitação 

orbital constante de 200 rpm em shaker, e carga de biocatalisador fixa em 100 U de atividade 

de esterificação (determinada experimentalmente, vide subitem 5.1.5) para os três 

biocatalisadores testados – Novozym 435 ou Lipozyme RM IM ou Lipozyme TL IM. Nas 

reações em condição equimolar e excesso estequiométrico também foi adicionada peneira 

molecular 3Å (Merck) (30% m/m total) para absorção da água formada na síntese. Desta 

forma, quatro condições reacionais foram avaliadas: 1:1 sem peneira molecular (1:1 sp), 1:1 

com peneira molecular (1:1 cp), 1:2 sem peneira molecular (1:2 sp) e 1:2 com peneira 

molecular (1:2 cp). 

Para as reações em sistema multicompetitivo, as sínteses se deram a partir da pesagem 

em balança analítica de uma massa apropriada da mistura dos ácidos (ácido acético, ácido 

cáprico e ácido oleico) e da mistura dos álcoois (etanol e n-octanol) em Erlenmeyers de 50 

mL com tampa. Reações típicas em sistema multicompetitivo partiram de quantidade 

equivalente a 0,01 mol da mistura ácida, dividida igualmente por cada ácido (0,00333 mol de 

ácido acético + 0,00333 mol de ácido cáprico + 0,00333 mol de ácido oleico); a mesma 

divisão aconteceu em cada álcool estudado (por exemplo: 0,01 mol de mistura alcoólica 

corresponde a 0,005 mol de etanol e 0,005 mol n-octanol). O meio reacional contendo as 
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misturas ácida e alcoólica acima descritas possui volume reacional de aproximadamente 3 

mL. As reações multicompetitivas foram estudadas em condições de razão molar 

ácidos:álcoois: 1:1 (equimolar), 1:2 (excesso estequiométrico da mistura alcoólica) e em 

razões molares intermediárias a estas (1:1,1, 1:1,2, etc.) e carga de biocatalisador 100 U para 

os três biocatalisadores testados – Novozym 435 ou Lipozyme RM IM ou Lipozyme TL IM. 

De forma análoga às reações individuais, também foram testadas reações na presença de 

peneira molecular, utilizando as mesmas notações citadas acima – 1:1 sp, 1:1 cp, 1:2 sp e 1:2 

cp. 

Visando melhorar o desempenho geral da síntese dos ésteres em sistemas 

multicompetitivos, os diferentes ácidos e álcoois foram misturados em um protótipo de reator 

de coluna de bolhas, mantendo o volume reacional no mesmo nível do estudado no frasco 

agitado (cerca de 3 mL). O reator consiste em uma coluna vertical de vidro, com relação 

diâmetro x altura 1:4 e volume útil de 30 mL. Na base desta coluna é injetado ar comprimido 

através de uma bomba de deslocamento positivo de ar. Este gás é dispersado por meio de uma 

placa de vidro sinterizado, de diâmetro igual ao da coluna do reator, com diâmetro de poro 

inferior a 20 µm. No topo da coluna foi acoplado um leito fixo de peneira molecular 3Å, que 

absorve a água formada no meio reacional carreada pelas bolhas de ar. Este protótipo de 

reator foi construído em vidro dentro de um frasco cilíndrico de mesma altura, no qual foi 

adicionado água mantida à temperatura constante, conforme Figura 13. Tanto as reações em 

frasco agitado quanto em reator de coluna de bolhas foram realizadas em batelada.  

Os tempos de reação estudados variaram de 2 a 24 horas de reação, dependendo da 

carga de biocatalisador adotada e do tópico estudado. Considera-se que as reações chegaram 

ao término quando o índice de acidez do meio permanece inalterado, com o atingimento do 

equilíbrio químico da esterificação. 

Reações controle, sem a presença de biocatalisador foram realizadas misturando-se os 

reagentes (reações individuais ou reações multicompetitivas) em condição equimolar à 50 °C, 

para certificar que os reagentes não reagem sem a presença do biocatalisador nos intervalos 

estudados (até 24 h).   

  

5.3 Análises quantitativas – índice de acidez e cromatografia gasosa 

As reações de esterificação, tanto individuais quanto em sistema multicompetitivo, 

foram monitoradas em intervalos periódicos por meio da determinação do índice de acidez 

(IA). O índice de acidez mede, através da titulação dos ácidos com uma base forte, a 
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concentração dos ácidos presentes. A redução do índice de acidez ao longo da reação, então, 

representa a conversão dos ácidos. Como é sabido que lipases imobilizadas são catalisadores 

de alta especificidade, admite-se que a conversão dos ácidos se dá apenas em ésteres, sem 

formação de subprodutos. Desta forma, o acompanhamento da redução do índice de acidez do 

meio é uma medida indireta da conversão dos ácidos e do rendimento da reação.   

A determinação do índice de acidez foi realizada por titulação ácido-base com 

hidróxido de potássio (KOH) 0,008 M, de acordo com o descrito em trabalho anteriores do 

grupo (Sousa et al., 2020). Alíquotas de 60 µL foram retiradas do meio reacional e pesadas 

em balança analítica. Após pesagem, foram dissolvidas em 5 mL de etanol 95%, com a adição 

de 5 gotas do indicador fenolftaleína. Sob agitação magnética, o frasco com a alíquota 

dissolvida foi titulado até viragem do indicador (de incolor para róseo). O volume de KOH 

gasto e a massas da amostra foram empregados para se obter o índice de acidez a cada ponto, 

de acordo com os cálculos descritos na metodologia da American Oil Chemical Society 

(AOCS) Cd 3d-63, conforme Equação 9: 

 

Eq. 9     𝐼𝐴 =  
𝑉𝐾𝑂𝐻 × [𝐾𝑂𝐻] ×56,1

𝑚𝑎𝑚𝑜𝑠𝑡𝑟𝑎
 

 

Na qual IA é o índice de acidez (% em massa), VKOH é o volume de KOH consumido 

na titulação (mL), [KOH] é a concentração molar da solução de KOH (mol L-1), 56,1 é a 

massa molecular de KOH (g mol-1) e “m” é a massa da amostra (g). 

O cálculo da conversão dos ácidos é baseado na redução do índice de acidez em um 

dado intervalo de tempo (por exemplo, entre o início e o fim da reação), conforme mostrado 

na Equação 10: 

 

Eq. 10    𝐶𝑜𝑛𝑣𝑒𝑟𝑠ã𝑜 (%) = 100 − [(
𝐼𝐴𝑓

𝐼𝐴𝑖
)  × 100] 

 

Onde IAf é o índice de acidez no final da reação de esterificação e IAi é o índice de 

acidez no início da reação. As análises foram realizadas tipicamente em duplicata. 

A determinação das concentrações de cada produto formado se deu por cromatografia 

gasosa. Utilizou-se um cromatógrafo em fase gasosa Agilent 7890B com injetor automático, 

equipado com detector de ionização de chama (FID). As metodologias de separação e 

quantificação dos ésteres foi desenvolvida com a coluna capilar SupelcoWax10 (Merck 

KGaA, Darmstadt, Alemanha), de polietilenoglicol modificado, de dimensões 30 m x 0,53 
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mm x 0,25 µm, utilizando nitrogênio (N2) ultrapuro como gás de arraste. As amostras foram 

analisadas sem derivatização por diluição em isobutanol. Devido às diferentes faixas de 

concentração dos analitos presentes na amostra e visando a melhor resolução dos picos 

cromatográficos, métodos específicos para os diferentes tamanhos de cadeia dos analitos – 

curta, média ou longa – foram adotados. Notas de aplicação constantes no banco de dados 

ScanView, software de apoio disponibilizado pela Agilent em seu website (“Scanview 

Application 2025”, 2025), serviram como base para definição das condições das corridas 

cromatográficas.  

Para os analitos de cadeia curta – etanol, n-octanol, acetato de etila e acetato de octila, 

as condições estabelecidas do método foram: temperatura inicial do forno de 45 °C, sendo 

mantida por 2 minutos e então aquecida a 5 °C min-1 até 60 °C, mantida por 2 minutos e 

novamente aquecida até 150 °C a 5 °C min-1. Esta temperatura foi mantida por 4 minutos e 

aquecida até 250 °C sob taxa de 20 °C min-1 e mantida nesta temperatura por mais 1 minuto, 

totalizando o tempo de análise em 29 minutos. O fluxo do gás de arraste foi de 10 mL/min, 

injeção em modo Split 2:1 e volume de injeção 1 µL, e as temperaturas do injetor e do 

detector foram fixadas em 250 °C e 280 °C, respectivamente. As faixas utilizadas para a 

construção das curvas analíticas foram de 0 a 5000 ppm de cada analito. Acetato de etila grau 

espectroscópico foi utilizado para a curva analítica. Já o padrão para a curva analítica do 

acetato de octila foi sintetizado em laboratório, por meio de reação entre o ácido acético e n-

octanol nas seguintes condições: razão molar ácido:álcool 1:2, 50 °C, 200 rpm de agitação, 

com 1,3% (m/m total dos substratos) de carga de biocatalisador Novozym 435, com 30% 

(m/m total dos substratos) de peneira molecular 3Å para remoção da água formada, por 1 hora 

de reação. Por meio do cálculo da conversão obtido com o índice de acidez, determinou-se 

que este padrão continha 185,2 g L-1 de acetato de n-octila, equivalente a uma conversão de 

40,1% do ácido acético após 1 h de reação.  

Para os analitos de cadeia média/longa – caprato de etila e caprato de octila – as 

condições estabelecidas foram: temperatura inicial do forno de 45 °C, sendo mantida por 1 

minuto e então aquecida a 5 °C min-1 até 65 °C, mantida por 1 minuto e aquecida até 120 °C à 

25 °C min-1. Por fim, foi novamente aquecida até 200 °C sob taxa de 5 °C/min, totalizando o 

tempo de análise de 24 minutos. As demais condições foram idênticas ao método anterior, 

com exceção do volume de amostra injetado (0,3 µL). As faixas utilizadas para a construção 

das curvas analíticas foram de 0 a 5000 ppm de cada analito. Os padrões de caprato de etila e 

caprato de octila foram sintetizados no laboratório, por meio de reação entre os respectivos 

ácidos e álcoois nas seguintes condições razão molar ácido:álcool 1:1, 50 °C, 200 rpm de 
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agitação, com 1,3% (m/m total dos substratos) de carga de biocatalisador Novozym 435, com 

30% (m/m total dos substratos) de peneira molecular 3Å para remoção da água formada, por 

1 hora de reação. Por meio do cálculo da conversão obtido com o índice de acidez, 

determinou-se que estes padrões continham, respectivamente, 603,2 g L-1 de caprato de etila e 

671,7 g L-1 de caprato de octila, equivalente a conversões de 76,1% e 83,0% do ácido cáprico, 

respectivamente, após 1 h de reação.  

Para os analitos de cadeia longa – oleato de etila e oleato de octila - as condições 

estabelecidas foram: temperatura inicial do forno de 45 °C, sendo mantida por 1 minuto e 

então aquecida a 5 °C min-1 até 65 °C, mantida por 1 minuto e novamente aquecida até 250 

°C à 50 °C min-1. Esta temperatura foi mantida por 20 minutos, totalizando o tempo de análise 

de 26 minutos. As demais condições foram idênticas ao método para ésteres de cadeia curta, 

com exceção do volume de amostra injetado (0,3 µL). As faixas utilizadas para a construção 

das curvas analíticas foram de 0 a 5000 ppm de cada analito. Os padrões de oleato de etila e 

oleato de octila foram sintetizados no laboratório, por meio de reação entre os respectivos 

ácidos e álcoois nas seguintes condições razão molar ácido:álcool 1:1, 50 °C, 200 rpm de 

agitação, com 1,3% (m/m total dos substratos) de carga de biocatalisador Novozym 435, com 

30% (m/m total dos substratos) de peneira molecular 3Å para remoção da água formada, por 

1 hora de reação. Por meio do cálculo da conversão obtido com o índice de acidez, 

determinou-se que estes padrões continham, respectivamente, 532,1 g L-1 de oleato de etila e 

523,4 g L-1 de oleato de octila, equivalente a conversões de 64,5% e 62,9% do ácido oleico, 

respectivamente, após 1 h de reação.  

A Figura 10 compila as metodologias reacionais e analíticas adotadas ao longo deste 

estudo. 
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Figura 10: Metodologias reacionais e analíticas principais da tese. 

 

5.4 Caracterização dos ésteres formados 

A identificação dos produtos formados nas reações multicompetitivas foi realizada 

pela técnica de espectrometria de massas (MS) acoplada ao cromatógrafo em fase gasosa. As 

amostras foram separadas por meio de cromatografia gasosa, utilizando-se um cromatógrafo 

Shimadzu CGMS QP2010 SE incluindo um auto-amostrador AOC-20i, com detecção por 

espectrometria de massas quadrupolar. A separação dos analitos se deu por meio de uma 

coluna capilar Quadrex DB-5 MS (5% difenil-dimetilsiloxano, 30,0 m × 0,25 mm, 0,25 μm). 

Tal como nas análises quantitativas, os ésteres de cadeia curta, média e longa foram separados 

para identificação em 3 programações de aquecimento do forno da coluna diferentes, tendo 

todos eles temperatura de injeção de 250 °C em modo split e utilizando He como gás de 

arraste. Para ésteres de cadeia curta, utilizou-se a seguinte programação de temperatura do 

forno: temperatura inicial do forno de 45 °C, sendo mantida por 2 minutos e então aquecida a 

5 °C min-1 até 60 °C, mantida por 2 minutos e aquecida até 150 °C a 5 °C min-1, sendo 

mantida neste patamar por mais 4 minutos. Por fim, foi novamente aquecida até 250 °C sob 

taxa de 20 °C min-1 e mantida assim por 1 minuto. Para ésteres de cadeia média-longa, 

utilizou-se a seguinte programação de temperatura do forno: temperatura inicial do forno de 
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45 °C, sendo mantida por 1 minuto e então aquecida à 5 °C min-1 até 60 °C, mantida por 1 

minuto e aquecida até 120 °C a 25 °C min-1 e novamente aquecida até 200 °C sob taxa de 5 

°C min-1 e mantida assim por 1 minuto. Para ésteres de cadeia longa, utilizou-se a seguinte 

programação de temperatura do forno: temperatura inicial do forno de 45 °C, sendo mantida 

por 1 minuto e então aquecida à 5 °C min-1 até 60 °C, mantida por 1 minuto e aquecida até 

250 °C a 50 °C min-1 e mantida neste patamar por 20 minutos.  

O detector de espectrometria de massas foi operado pela técnica de ionização por 

impacto de elétrons a 70 eV, e a varredura se deu na faixa de 40 a 500 m/z. Os produtos 

foram identificados comparando os espectros de massa obtidos com os espectros da biblioteca 

do NIST – National Institute of Standard and Technology (EUA) – versão 5. As 

identificações nas reações em sistema multicompetitivo que não coincidiram com os ésteres 

teoricamente esperados foram confirmadas com análises das amostras de reações individuais 

e/ou dos reagentes puros. 

 

5.5 Determinação da atividade enzimática 

As atividades enzimáticas de esterificação (U g-1) foram determinadas para lipases 

imobilizadas comerciais Novozym 435, Lipozyme RM IM e Lipozyme TL IM, a partir da 

reação entre ácido oleico e etanol em condição equimolar (1:1) conforme descrito no trabalho 

de Sousa e co-autores (2021) (Sousa et al., 2021a) com modificações. As reações para 

determinação da atividade foram conduzidas em temperatura de 40 °C, partindo-se de 0,0142 

mol de ácido oleico (4 g), adicionando-se quantidade fixa de 0,1 g de cada biocatalisador. A 

análise do progresso da reação se deu por titulação ácido-base do meio reacional ao longo de 

intervalos curtos de reação (0, 5, 10, 20 e 30 minutos), no qual uma alíquota do meio 

reacional (100 μL) é retirada do meio reacional em duplicata. As alíquotas foram diluídas em 

etanol 95% e adicionadas 5 gotas do indicador fenolftaleína. A titulação foi realizada com 

solução NaOH 0,02 M. O volume gasto de NaOH foi registrado e utilizado para o cálculo da 

atividade enzimática de esterificação, conforme Eq. 11. Uma unidade de atividade enzimática 

(1 U) é definida como a quantidade de enzima necessária para produzir 1 µmol de oleato de 

etila por minuto. 

 

Eq. 11    𝑈 𝑔−1 =  
(𝑉0− 𝑉𝑡)𝑁𝑎𝑂𝐻 × [𝑁𝑎𝑂𝐻] ×1000 × 𝑉𝑟𝑒𝑎çã𝑜

𝑡 × 𝑚𝑒𝑛𝑧 × 𝑉𝑎𝑙𝑖𝑞
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Na qual “(V0 – Vt)NaOH” é a diferença do volume de NaOH gasto para titular o meio 

reacional antes da adição do biocatalisador e o volume de NaOH gasto na titulação em 

determinado intervalo de tempo da reação (mL), “[NaOH]” é a concentração molar da 

solução de NaOH (mol L-1), Vreação é o volume total do meio reacional (mL); t é o tempo de 

reação (min), menz é a massa de biocatalisador utilizada na determinação (g) e Valiq é o 

volume da alíquota coletada para a titulação (µL). 

 

5.6 Estudo do reuso do(s) biocatalisador(es) 

 Para avaliar o reuso dos biocatalisadores estudados, uma sequência de reações de 

esterificação foi avaliada, nas quais a mesma carga de biocatalisador foi mantida no 

frasco/reator de coluna de bolhas. Escolhidas as condições reacionais a serem estudadas – 

temperatura, razão molar, carga de biocatalisador, velocidade de agitação, esquema reacional 

e biocatalisador adotado – estas foram mantidas constantes em toda a sequência de reações 

para o estudo de reuso. Os reagentes e o biocatalisador foram adicionados ao frasco de reação 

para o primeiro ciclo de reações sequenciais e, após o término da reação, o conteúdo líquido 

do frasco foi retirado cuidadosamente com o auxílio de uma pipeta de Pasteur e descartado. O 

biocatalisador da reação foi mantido no fundo frasco sem nenhum tratamento posterior e um 

novo meio reacional (ácido(s) e álcool(is)) foi adicionado ao frasco/reator para início de um 

novo ciclo nas mesmas condições. A prática de manter o biocatalisador sem lavagem no 

frasco visou estudar a capacidade de reuso em relação ao número de horas de operação que o 

biocatalisador consegue manter o mesmo nível de atividade no reator. As reações sequenciais 

foram monitoradas pela redução do índice de acidez do meio; a sequência de reações é 

encerrada quando se observam variações negativas superiores a 10% da conversão observada 

no primeiro ciclo de reação. Assim, se uma dada reação de esterificação apresenta conversão 

de 90% dos ácidos e após 5 reações sequenciais, com o mesmo biocatalisador sendo 

reutilizado, a conversão cai a 75%, considera-se que este biocatalisador pode ser reusado 5 

vezes na mesma condição reacional.   

 

5.7 Cálculo das métricas de processo 

 O desempenho geral das reações individuais e em sistema multicompetitivo foi 

avaliado através das métricas de processo, também chamados de indicadores chave de 
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desempenho (Key Performance Indicators – KPI) na literatura de engenharia química. As 

avaliações incluíram os seguintes parâmetros: conversão da reação (equivalente a conversão 

dos ácidos, considerando a especificidade catalítica das lipases que não leva à formação de 

produtos de reações paralelas), produtividade catalítica, produtividade volumétrica (Space-

Time Yield – STY) e concentração de produto. As concentrações de produto(s) foram 

determinadas por meio de cromatografia gasosa, conforme descrito no subitem 5.3, ou a partir 

de cálculos estequiométricos, conforme mostrado na Figura 11. Os cálculos das métricas 

foram feitos conforme apresentado na Figura 6 e utilizados para comparação entre as reações 

individuais e as em sistema multicompetitivo, ou entre diferentes condições das reações em 

sistemamulticompetitivo.  

 

Figura 11. Exemplo de cálculo estequiométrico da concentração de produtos em sistema 

multicompetitivo. 

 

5.8 Modelagem, simulação de processos e estudo preliminar de viabilidade técnico-

econômica 

Após a consolidação dos parâmetros reacionais considerados mais favoráveis para a 

síntese dos ésteres de cadeia curta, média e longa em sistema multicompetitivo, um processo 

de produção em escala industrial foi desenhado com o auxílio do software comercial 

SuperPro® Designer (v.13, Intelligen Co., Estados Unidos). Como premissa geral e 

simplificação, foi considerado que os resultados obtidos em escala laboratorial se manteriam 
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os mesmos com o aumento de escala de produção. O modelo de processo incluiu as etapas 

anteriores (upstream) e posteriores (downstream) à reação. O diagrama de fluxo de processo 

apresentado na Figura 12 mostra a modelagem do processo. As operações unitárias de 

evaporação flash e destilação foram modeladas com o auxílio do software ChemSep (v. 8, 

Harry Kooijman & Ross Taylor, Estados Unidos), utilizando os modelos de equilíbrio 

termodinâmico Gamma-Phi, equações de estado de Redlich-Kwong (1949) e modelo de 

coeficientes de atividade termodinâmica UNIFAC (1975), considerando a indisponibilidade 

na literatura de acesso aberto de todos os parâmetros termodinâmicos dos 6 ésteres formados 

no sistema multicompetitivo estudado necessários para os cálculos. 

 

 

Figura 12. Diagrama simplificado de fluxo de processo para obtenção biocatalítica de 

acetato de etila, acetato de octila, caprato de etila, caprato de octila, oleato de etila e oleato de 

octila em sistema multicompetitivo em reator de coluna de bolhas com Novozym 435.  

 

 

Os fluxos de entrada de materiais e insumos foram estimados tendo por base as 

quantidades utilizadas em laboratório, adotando-se um conjunto de premissas detalhadas nas 

Tabela 12 e 13. Neste trabalho, buscou-se encontrar dados de custo de matérias-primas e 

produtos finais em quantidades industriais (embalagens de no mínimo 25 kg/litros). As fontes 

de pesquisa foram sites de comercialização de produtos químicos e ingredientes para 

aplicações específicas (p.ex: cosméticos) e sites com informações sobre comércio exterior. 

Quando os dados de comércio exterior encontrados referiam-se a valores anteriores a 2022, 

foi feita uma correção do valor pela inflação norte-americana, utilizando-se a ferramenta 

online US Inflation Calculator (US INFLATION CALCULATOR, 2019). E, por fim, na 

ausência destes, buscou-se os dados de custos em catálogos laboratoriais, divididos por um 
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fator de 10, conforme proposto no trabalho de Tüfvesson et al., 2011 (Tufvesson et al., 

2011a).  

Os dados de custo de utilidades – vapor, energia elétrica e água de processo – foram 

levantados a partir de outros estudos de análise técnico-econômico disponíveis na literatura. 

Os dados foram compilados em uma planilha e padronizados na mesma unidade de medida. A 

média destes foi utilizada na modelagem e simulação deste estudo. Os dados disponíveis na 

base de dados do SuperPro Designer também foram incluídos nesta compilação, conforme a 

Tabela 13. Os dados de energia elétrica industrial no contexto brasileiro foram obtidos da 

Câmara de Comércio de Energia Elétrica (CCEE). 

Os dados de custo de mão-de-obra foram feitos com base no contexto brasileiro, 

utilizando dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) de remuneração da 

mão-de-obra assalariada no país para diferentes profissões em 2024 e dados da Associação 

Brasileira da Indústria Química (ABIQUIM).  

 

Tabela 12: Custos de matérias-primas e valor de venda dos produtospara modelagem e 

simulação do processo de obtenção biocatalítica de ésteres dos ácidos acético, cáprico e 

oleico com etanol e n-octanol em sistema multicompetitivo 

 
Qtdes. 

industriais 

(USD kg-1) 

Qtdes. 

laboratoriais 

(USD kg-1) 

Média  

(USD kg-1) 

 

Ácido Acético 1,2[a], [b]; [c] - 1,2 

Ácido Cáprico 3,0[b] ; [d] - 3,0 

Ácido Oleico 3,2[a], [b], [c] - 3,2 

Etanol 0,4[e] - 0,4 

n-Octanol 3,3[b], [c] 5,7[f], [g] 4,5 

Acetato de Etila 3,5[a]; [b]; [h] - 3,5 

Acetato de 

Octila 
13,1[b]; [c]; [f] 13,5[f]; [g] 

13,3 

Caprato de Etila 5,1[b]; [c]; [f] 9,4[f] 7,2 

Caprato de 

Octila 
9,0[c]; [i] 4,3[j]; [k] 

6,7 

Oleato de Etila 3,2[b] ; [c] 12,5[f]; [g] 7,8 

Palmitato de 

Etila 
5,0[c] 7,7[a] 

6,3 

Oleato de Octila 20,0[c] 13,0[l] 16,5 

Novozym 435 924,0[b] - 924,0 

Fontes: 

[a] ChemCentral: (“Chemical Distribution and Ingredient Supplier | ChemCentral 

Marketplace | ChemCentral.com”, 2025) 
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[b] Zauba: (“Import Export Data | Zauba”, 2021) 

[c] Made in China: (MADE-IN-CHINA, 2019) 

[d] AliBaba: (ALIBABA, 2025) 

[e] USP/ESALQ/CEPEA: (IMAGENET TECNOLOGIA, 2025) 

[f] Chemical Book: (CHEMICALBOOK, 2016) 

[g] Sigma-Aldrich: (“Sigma-Aldrich: Analytical, Biology, Chemistry & Materials 

Science products and services.”, 2016) 

[h] Pochtecha Chemical: (“Pochteca Coremal - Distribuidora de Produtos Químicos”, 

[s.d.]) 

[i] World of Aromas: (“World of Aromas”, 2025) 

[j] ASECHEM: (ASESCHEM, 2024) 

[k] Formulator Samples Shop: (“Formulator Samples Shop”, 2025)  

[l] Global Labor: (“Global Labor”, 2025) 

 

Tabela 13: Itens de custo operacional e premissas técnicas/econômicas para modelagem e 

simulação do processo para obtenção biocatalíticade ésteres dos ácidos acético, cáprico e 

oleico com etanol e n-octanol em sistema multicompetitivo 

Item Valor (unidade) 

Mão-de-obra h/h 6 (USD h-1) 

Vapor (média 

pressão) 
15 (USD ton-1) 

Vapor (alta 

pressão) 
20 (USD ton-1) 

Energia elétrica 90 USD MWh 

Água de 

processo 
0,10 USD m-3 

Água de 

refrigeração 
0,50 USD m-3  

Salmoura para 

refrigeração 
0,80 USD m-3 

  

Modo de 

operação 
Contínuo 

Operação da 

planta 
7920 (h ano-1) 

Tempo do 

projeto 
15 (anos) 

Taxa de 

atratividade 
7 (%) 

Taxa de 

depreciação 
10 (%) 

Impostos 40 (%) 
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6 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

6.1 Prova de conceito e investigação de hipóteses - comparação entre reações individuais 

e sistema multicompetitivo na síntese biocatalítica de ésteres utilizando lipases 

imobilizadas 

A primeira questão a ser respondida neste estudo se refere à comparação entre a 

eficiência das reações individuais de 1 ácido e 1 álcool e as reações em sistema 

multicompetitivo. A eficiência do sistema em questão aqui é entendida e avaliada de forma 

ampla, englobando as taxas reacionais (conversão dos ácidos em ésteres e sua variação ao 

longo do tempo), as métricas de processo (concentração de produto, produtividade catalítica, 

produtividade volumétrica), reuso e questões econômicas.  

Para responder a esta pergunta, é necessário avaliar as conversões atingidas pelas 

reações individuais e compará-las com as conversões alcançadas pelas reações 

multicompetitivas no mesmo intervalo de tempo. Além disso, é preciso identificar a extensão 

dos efeitos de deslocamento de equilíbrio, quer seja pelo excesso estequiométrico de um dos 

reagentes, quer seja pela remoção de um dos produtos da reação, nas conversões das reações 

nos dois sistemas avaliados. O interesse por esse aspecto decorre de que as reações com os 

reagentes de cadeia longa (mais hidrofóbicos) tendem a depender menos de estratégias de 

deslocamento do equilíbrio para atingir altas conversões do que as com reagentes de cadeia 

curta (menos hidrofóbicos), conforme demonstrado amplamente na literatura (Gawas, Jadhav 

e Rathod, 2016; Ghamgui, Karra-Chaabouni e Gargouri, 2004; Martinez-Garcia et al., 2024; 

Sandoval, Marty e Condoret, 2001; Serrano-Arnaldos et al., 2018; Sousa et al., 2020; Sousa 

et al., 2023b; Sousa et al., 2021c; Yadav e Thorat, 2012). 

Neste sentido, avaliaram-se as reações individuais em condição equimolar (razão 

molar ácido:álcool 1:1) e excesso estequiométrico do álcool (razão molar ácido:álcool 1:2), na 

ausência ou na presença de peneira molecular para absorção da água formada na esterificação, 

com os biocatalisadores listados na Tabela 14. Estes experimentos foram realizados em 

reações sem solvente, catalisadas pelos três biocatalisadores comerciais testados, cujos 

resultados de conversão estão apresentados na Tabela 15. A temperatura de síntese nesse 

conjunto de experimentos foi padronizada em 50 °C, por ser uma temperatura que engloba a 

faixa ótima dos três biocatalisadores testados, e também pela discreta influência das variações 

de temperaturas na constante de equilíbrio da reação dentro deste contexto (Flores et al., 



96 

 

 

2000; Sandoval et al., 2002). A carga de biocatalisador nestes estudos foi padronizada em 100 

U para todos os biocatalisadores testados. Considerando os dados de atividade enzimática de 

esterificação da Tabela 14, temos a carga de biocatalisador mássica (em relação a massa total 

dos substratos) de 1,3% de Novozym 435, 1,4% para Lipozyme RM IM e 2,4% para 

Lipozyme TL IM. A padronização por atividade enzimática iguala a comparação entre a 

quantidade de enzimas ativas no meio reacional, contudo, acarreta diferentes teores de sólidos 

no meio. Isto, por sua vez, pode exercer alguma influência no equilíbrio químico da reação 

devido à interação destes materiais com a água formada na reação (Colombié et al., 1998; 

Sandoval et al., 2002; Solaesa et al., 2016; Sousa et al., 2021b), já que os suportes de 

imobilização da Lipozyme RM IM e Lipozyme TL IM tem relativa hidrofílicidade (Jenab et 

al., 2014; Solaesa et al., 2016).  

A carga de peneira molecular 3Å foi padronizada em 30% em relação à massa total 

dos substratos. Testes preliminares indicaram aumento da conversão da reação em testes 

realizados com 10, 20 e 30% m/m de peneira molecular no meio, passando de 80,1 a 85,7% 

nas reações em sistema multicompetitivo de razão molar 1:2 e 1,5% m/m de biocatalisador 

Novozym 435 (dados não mostrados). Ainda que o aumento tenha sido discreto, preferiu-se 

adotar a maior carga para que a remoção da água formada não viesse a ser um fator limitante 

nas reações estudadas. Testes anteriores do nosso grupo de pesquisa (resultados não 

mostrados) indicaram que concentrações menores que 10% m/m não são eficazes na remoção 

da água formada em reações de esterificação conduzidas em frasco agitado. Esta diferença de 

desempenho tem relação também com a capacidade absortiva da peneira molecular, estimada 

em cerca de 20% do seu peso (Lin e Ma, 2021). Considerando que reações típicas se baseiam 

em cerca de 0,01 mol de ácidos e cerca de 3 g de meio reacional, a quantidade máxima teórica 

de água formada seria de 0,01 mol (0,18 g de água) para cerca de 0,3 a 0,9 g de peneira 

molecular no meio (10 a 30%, respectivamente), observa-se que apenas a carga de 0,9 g seria 

capaz de absorver o máximo teórico de água formada. 

 

Tabela 14: Atividade enzimática de esterificação para as lipases comerciais Novozym 435, 

Lipozyme RM IM e Lipozyme TL IM medidas a partir de reação 1:1 entre ácido oleico e 

etanol à 40 °C. Os dados de atividade enzimática de esterificação foram obtidos a partir de 

experimentos em triplicata.  

 

Lipase imobilizada Atividade enzimática de esterificação (U g-1) 

Novozym 435 2904 ± 242 
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Lipozyme RM IM 2367 ± 125 

Lipozyme TL IM 1128 ± 297 

 

Tabela 15: Comparação das reações individuais dos ácidos acético, cáprico e oleico com os 

álcoois etanol e n-octanol e as reações em sistema multicompetitivo destes ácidos e álcoois 

reagindo simultaneamente, em condição equimolar e excesso estequiométrico do(s) álcool(is) 

com diferentes biocatalisadores em meios sem solvente. Os dados de conversão das reações 

foram obtidos a partir de experimentos em triplicata. 

Reação 
Lipase 

imobilizada 

Conversão após 4 h (%) 

1:1 sp 1:1 cp 1:2 sp 1:2 cp 

Ácido Acético + Etanol 

Novozym 435 9,8 ± 2,1 17,7 ± 3,0 5,9 ± 1,8 7,5 ± 2,7 

Lipozyme RM IM - - - - 

Lipozyme TL IM - - - - 

Ácido Acético + n-Octanol 

Novozym 435 45,7 ± 0,9 51,0 ± 2,4 80,4 ± 1,3 89,6 ± 1,4 

Lipozyme RM IM - - - - 

Lipozyme TL IM 24,9 ± 8,4 38,9 ± 3,3 36,6 ± 2,7 53,1 ± 2,0 

Ácido Cáprico + Etanol 

Novozym 435 83,4 ± 2,7 86,6 ± 1,2 87,5 ± 1,3 93,1 ± 1,8 

Lipozyme RM IM 51,8 ± 3,2 59,9 ± 5,6 0,4 ± 0,1 1,7 ± 1,0 

Lipozyme TL IM 0,8 ± 0,7 58,4 ± 0,2 7,6 ± 1,2 29,1 ± 3,4 

Ácido Cáprico + n-Octanol 

Novozym 435 86,5 ± 1,1 90,6 ± 1,4 92,6 ± 0,8 92,8 ± 1,1 

Lipozyme RM IM 85,3 ± 1,8 80,6 ± 2,0 89,7 ± 2,2 87,4 ± 3,1 

Lipozyme TL IM 69,9 ± 2,7 90,1 ± 1,1 86,1 ± 2,4 92,7 ± 1,2 

Ácido Oleico + Etanol 

Novozym 435 81,5 ± 2,8 78,5 ± 4,1 86,3 ± 1,3 77,4 ± 1,6 

Lipozyme RM IM 49,9 ± 3,4 58,3 ± 1,4 55,6 ± 1,7 76,5 ± 2,0 

Lipozyme TL IM 33,3 ± 2,4 80,3 ± 4,4 24,6 ± 2,0 28,2 ± 3,3 

Ácido Oleico + n-Octanol 

Novozym 435 84,5 ± 1,2 87,3 ± 1,7 89,5 ± 2,0 87,3 ± 1,3 

Lipozyme RM IM 89,4 ± 3,4 91,6 ± 4,0 90,5 ± 2,2 95,1 ± 2,4 

Lipozyme TL IM 83,1 ± 1,1 88,5 ± 2,3 87,8 ± 1,8 92,3 ± 0,7 

Sistema multicompetitivo 

Novozym 435 77,1 ± 2,0 88,0 ± 1,1 84,8 ± 1,4 89,1 ± 0,6 

Lipozyme RM IM 15,7 ± 3,9 30,9 ± 2,5 50,4 ± 3,3 52,9 ± 1,2 

Lipozyme TL IM - - - 53,7 ± 5,9 

sp = sem peneira molecular ; cp = com peneira molecular (30% m/m total) 
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Ao analisar apenas os dados obtidos nas reações sem abordagens que possibilitem o 

deslocamento de equilíbrio (1:1 sp) mostrados na Tabela 15, é possível perceber que a 

posição de equilíbrio das reações individuais gradativamente aumenta (maiores conversões) à 

medida que o tamanho da cadeia dos ácidos e/ou dos álcoois envolvidos aumenta. Esta 

observação é indistinta em relação ao biocatalisador adotado nas sínteses, já que o 

biocatalisador não participa do equilíbrio químico, agindo apenas nas taxas (cinética) da 

reação. Apesar desta tendência ser observada nas reações catalisadas pelos três 

biocatalisadores estudados, há diferenças substanciais nas conversões dos ácidos nas reações 

catalisadas por estes em 4 h de reação, o que reflete as diferentes suscetibilidades dos 

biocatalisadores a efeitos inibitórios dos reagentes envolvidos. Flores e colaboradores (2000) 

(Flores et al., 2000) discutem que ao longo das esterificações com ácidos e álcoois de cadeia 

longa, os ésteres formados – hidrofóbicos (apolares) – estão muito solvatados pelos reagentes 

não convertidos. Em decorrência da forte solvatação, os ésteres de cadeia longa tem baixa 

atividade termodinâmica, e assim, são muito pouco suscetíveis a sofrerem hidrólise. Os 

ésteres de cadeia curta são menos hidrofóbicos que os de cadeia longa, mas ainda sim são 

mais hidrofóbicos que seus respectivos ácidos e álcoois de origem, tendo atividades 

termodinâmicas mais altas (Flores et al., 2000). Desta forma, a posição de equilíbrio químico 

da reação com reagentes de cadeia longa está mais no sentido da síntese do que da hidrólise 

apenas e tão somente pela natureza dos reagentes envolvidos. Os experimentos apresentados 

na primeira coluna da Tabela 15, conduzidos sem abordagens para o deslocamento do 

equilíbrio – 1:1 sem peneira molecular – corroboram essa tese. Esta tendência é melhor 

observada com a Novozym 435, biocatalisador mais estável e de melhor desempenho em 

presença de reagentes de cadeia curta (ácido acético e etanol) (Hernández-Martín e Otero, 

2008; Martins et al., 2014). 

Nas reações do sistema multicompetitivo foram identificados, por detector de 

espectrometria de massas acoplada à cromatografia gasosa, todos os ésteres preconizados 

teoricamente – acetato de etila, acetato de octila, caprato de etila, caprato de octila, oleato de 

etila e oleato de octila. Picos e espectros adicionais observados no sistema multicompetitivo 

referem-se às impurezas dos reagentes de origem, cuja existência foi comprovada através de 

análises dos reagentes isoladamente ou em reações individuais.  

As discussões específicas sobre as reações individuais e as reações em sistema 

multicompetitivo foram divididas em três partes: uma dedicada à síntese dos ésteres de cadeia 
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curta, outra dedicada à síntese dos ésteres de cadeia média-longa e outra às reações em 

sistema multicompetitivo, nos quais ésteres de cadeia curta, média e longa são sintetizados 

simultaneamente. 

 

6.1.1 Ésteres/reagentes de cadeia curta - reações individuais 

Os resultados mostrados na Tabela 15 demonstram que as reações com os reagentes 

de cadeia curta (ácido acético e etanol, C2) atingem as menores conversões dentre todos os 

testes realizados – inferiores a 20% em 4 h de reação. Estes resultados estão de acordo com 

Belafi-Bakó e colaboradores (2003), que afirmam que as conversões em síntese enzimáticas 

do acetato de etila estão entre as menores reportadas na literatura. Em um estudo comparativo 

dos três biocatalisadores aqui testados, Martins e colaboradores (2014) (Martins et al., 2014) 

obtiveram conversões inferiores a 10% na síntese do acetato de etila catalisadas por Lipozyme 

RM IM e Lipozyme TL IM em presença de n-hexano como solvente (0,1 mol L-1 de 

concentração de ácido acético e etanol), utilizando cargas de biocatalisador elevadas – 10% 

m/m e 30% m/m, respectivamente – em 2 h de reação. De forma similar, Baek e 

colaboradores (2020) (Baek et al., 2020) obtiveram conversões inferiores a 10% na reação do 

ácido fórmico (C1) com n-octanol catalisadas por Lipozyme RM IM e Lipozyme TL IM em 

presença de n-hexano como solvente.  

Esta observação sobre a síntese do acetato de etila é igualmente válida para os 3 

biocatalisadores testados, que diferem consideravelmente em termos de estrutura proteica e 

suporte de imobilização, embora ocorra em diferentes graus de intensidade para cada um 

deles. Na estrutura proteica da lipase B de Candida antarctica, o sítio ativo tem a forma de 

canal e é rodeado por uma grande região hidrofóbica, com a presença de uma pequena 

“tampa” recobrindo o sítio ativo, o que leva a sugerir que esta lipase realiza alterações 

conformacionais menos intensas que as demais lipases que possuem tampas grandes. Além 

disso, o suporte de imobilização (Lewatit VP 1600 OC) é moderadamente hidrofóbico 

(Martinelle e Hult, 1995; Ortiz et al., 2019; Villalba et al., 2016). A lipase de Rhizomucor 

miehei possui uma tampa em formato de hélice cobrindo o sítio ativo, sendo muito suscetível 

à variações no pH e na atividade termodinâmica da água; o suporte de imobilização da versão 

comercial Lipozyme RM IM é relativamente hidrofílico (Rodrigues e Fernandez-Lafuente, 

2010). A lipase de Thermomyces lanuginosus também possui uma tampa cobrindo o sítio 

ativo, um ótimo de atividade em pH alcalino (9,0), e um resíduo de triptofano na tampa, que 
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auxilia a eficiência de sua atividade hidrolítica, tendo um suporte de imobilização hidrofílico 

– partículas de silicato (Fernandez-Lafuente, 2010). Em suma, mesmo lipases com 

características muito distintas entre si, elas apresentam tendências similares em relação ao 

desempenho frente a substratos de cadeia curta. Embora o sítio ativo das lipases estudadas – a 

tríade catalítica composta pelos aminoácidos serina, histidina e asparagina – seja 

relativamente polar, há pouca afinidade deste pelos substratos de menor tamanho de cadeia já 

que os sítios de ligação ao redor do sítio ativo das lipases são geralmente hidrofóbicos (Park e 

Park, 2022; Pleiss, Fischer e Schmid, 1998). Isto pode ser associado com o fato de que, dentre 

os substratos naturais das lipases, predominam compostos altamente hidrofóbicos de cadeia 

longa (Park e Park, 2022; Shin e Seo, 2023). O trabalho de Huang e colaboradores (1998) 

discute que o ácido acético pode reagir preferencialmente com os resíduos de serina do sítio 

ativo antes de sofrer o ataque nucleófilo pelo álcool na reação de esterificação (Huang, Chang 

e Goto, 1998). Esta observação também é mencionada por outros trabalhos reportadas na 

literatura (Hari Krishna et al., 2001; López-Fernández et al., 2022). 

Não apenas a estrutura proteica próxima ao sítio ativo ajuda a explicar a dificuldade 

das lipases em converter tais substratos. Os reagentes de cadeia curta, sendo polares e capazes 

de realizar ligações de hidrogênio com grupos polares das lipases, tem considerável afinidade 

por água. Isso os leva a interagir fortemente com a camada de hidratação que circunda as 

proteínas (Banik et al., 2016; Bezbradica et al., 2007; Idris e Bukhari, 2012; Laane et al., 

1987; Marty, Dossat e Condoret, 1997). Tal camada é responsável por dar flexibilidade para 

que as lipases (bem como outras enzimas) realizem alterações conformacionais necessárias 

para a atividade catalítica (Banik et al., 2017; Branco et al., 2009; Klibanov, 2001; Malcata et 

al., 1992). Em meios orgânicos isentos de água, esta flexibilidade é bastante limitada baseada 

no fato de que apenas a água de hidratação ao redor da enzima permanece, sem nenhuma 

outra água livre no meio (Klibanov, 2001). O trabalho de Laane e colaboradores (1987) 

(Laane et al., 1987) sugeriu que substratos polares podem vir a se acumular na camada de 

hidratação das enzimas, chegando a um nível de concentração que pode levar à desnaturação 

das enzimas; o trabalho de Hari-Krishna e colaboradores (2001) atesta isso 

experimentalmente, observando que após a lavagem com água da lipase imobilizada 

Lipozyme IM-20, utilizada na síntese de acetato de isoamila, observa-se uma acidez residual 

na água de lavagem, com o biocatalisador sendo desativado após 72 h mesmo em presença de 

solvente (n-heptano) (Hari Krishna et al., 2001). Neste sentido, a presença de reagentes que 

afetem a camada de hidratação tende a diminuir ainda mais a flexibilidade enzimática, 
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modificando a estrutura proteíca (Branco et al., 2009) e, portanto, reduzindo a atividade 

enzimática.  

Esta redução de atividade, somada aos efeitos inibitórios próprios de cada reagente, 

leva a longos tempos de reação na síntese enzimática de ésteres de cadeia curta com 

diferentes biocatalisadores, como demonstrado na literatura nas sínteses sem solvente de 

acetato de butila (12 h) (Salah, Ben et al., 2007), de acetato de isopentila (6 - 10 h) (Ghamgui 

et al., 2006; Güvenç, Kapucu e Mehmetoǧlu, 2002; Lorenzo et al., 2023; Narwal et al., 2016), 

propionato de butila (10 - 24 h) (Dai et al., 2014; Kuperkar et al., 2014), butirato de butila (6 - 

10 h) (Rahman et al., 2017; Sharma et al., 2024), valerato de etila (24 h) (Bayramoǧlu et al., 

2011; Hussin et al., 2021) e propionato de benzila (6 - 24 h) (Meneses, de et al., 2019; Sá et 

al., 2018). Uma exceção é a síntese do valerato de etila conduzida por Cébrian-Garcia e 

colaboradores (2018) (Cebrián-García, Balu e Luque, 2018), que resultou em 90% de 

conversão em sistema sem solvente em apenas 2 h de reação com a lipase B de Candida 

antarctica imobilizada em tetraetilortosilicato. Contudo, este resultado foi obtido utilizando-

se elevada carga de biocatalisador no meio (12% m/v). Os efeitos de redução da atividade 

enzimática pela hidrofilicidade do meio foram, então, compensados neste estudo por uma alta 

carga de biocatalisador (da qual o tempo de reação depende diretamente). Esta estratégia, 

contudo, não é efetiva economicamente dado o custo alto dos biocatalisadores em 

comparação com o valor de venda do produto obtido. Com exceção dos estudos de Sá e co-

autores (2018) (Sá et al., 2018) e Meneses e co-autores (2019) (Meneses, de et al., 2019), 

todos os estudos acima citados não adotaram estratégias de remoção da água formada para 

deslocamento do equilíbrio da reação de esterificação; ainda que não discutido explicitamente 

por estes estudos, a água formada na reação de esterificação pode auxiliar na reposição da 

camada de hidratação das lipases, ajudando a manter a atividade enzimática e permitindo que 

a reação atinja rendimentos razoáveis ao longo do tempo (Sousa et al., 2021c). Outro fator 

importante a ser citado: todos estes estudos citados envolvem pelo menos 1 reagente com 

tamanho de cadeia superior a 3 carbonos, o que já torna a síntese menos desafiadora que o 

caso estudado nesta tese, seja pela menor polaridade/hidrofilicidade, seja pela menor força 

ácida (pKa) do ácido envolvido. No caso dos álcoois, Chen & Wu (2003) (Chen e Wu, 2003) 

reportam que n-propanol e n-butanol (3 e 4 carbonos) tem efeitos deletérios menos intensos 

do que metanol e etanol (1 e 2 carbonos) em reações de transesterificação catalisadas por 

Novozym 435 (Chen e Wu, 2003).   
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Ácido acético e etanol são amplamente descritos na literatura como reagentes com 

forte poder inibitório sobre as lipases (Aguieiras et al., 2014; Chulalaksananukul et al., 1990; 

Diaz et al., 2010; Foresti e Ferreira, 2005; Gawas, Jadhav e Rathod, 2016; Güvenç, Kapucu e 

Mehmetoǧlu, 2002; Hernández-Martín e Otero, 2008; Lorenzo et al., 2023; Mangiagalli et al., 

2022; Marín-Suárez et al., 2019; Martins et al., 2011; Oliveira et al., 2001; Poppe et al., 

2015; Rodrigues et al., 2010; Salah, Ben et al., 2007), atuando como inibidores competitivos 

(Claon e Akoh, 1993; Couto et al., 2011; Gawas, Jadhav e Rathod, 2016; Güvenç, Kapucu e 

Mehmetoǧlu, 2002; Hari Krishna et al., 2001; Ikeda e Kurokawa, 2001; Lotti et al., 2015; 

Sandoval et al., 2002). Nas sínteses de acetato de butila estudadas por Salah e co-autores 

(2007) (Salah, Ben et al., 2007) e Martins e co-autores (2011) (Martins et al., 2011) em n-

hexano, as concentrações de ácido acético foram inferiores a 0,4 mol L-1 (24 g L-1). Nas 

sínteses de acetato de iso e n-pentila com Novozym 435 sem solventes, estudadas 

respectivamente Lorenzo e co-autores (2023) (Lorenzo et al., 2023) e Guvenç e co-autores 

(2002) (Güvenç, Kapucu e Mehmetoǧlu, 2002), as concentrações de ácido acético foram de 

3,6 mol L-1 (216 g L-1), reforçando o argumento exposto acima em relação ao tamanho de 

cadeia do álcool envolvido na síntese. Os dados obtidos neste trabalho e mostrados na Tabela 

15 também reforçam esta tendência – a síntese do acetato de octila catalisada por Novozym 

435 atingiu conversões superiores a 80% em condição 1:2, com concentração de ácido acético 

igual a 2,7 mol L-1 (162 g L-1, respectivamente); esta mesma síntese catalisada por Lipozyme 

TL IM, na mesma condição 1:2, atingiu conversão de 36,6% após 4 h de reação. As 

concentrações de ácido acético estudadas, se avaliadas isoladamente, foram toleradas pela 

Novozym 435 e parcialmente pela Lipozyme TL IM (no caso da síntese do acetato do octila). 

A literatura reporta as dificuldades com as sínteses enzimáticas de ésteres utilizando 

o ácido acético (Bélafi-Bakó et al., 2003; Güvenç, Kapucu e Mehmetoǧlu, 2002; Hari Krishna 

et al., 2001; Martinez-Garcia et al., 2024), também devido à sua relativa força ácida (pKa = 

4,7), que reduz o pH dos arredores da enzima afastando-o da faixa ótima de atividade 

enzimática (Cambou e Klibanov, 1984; Güvenç, Kapucu e Mehmetoǧlu, 2002; Hari Krishna 

et al., 2001; Ikeda e Kurokawa, 2001). Os efeitos deletérios da acidez elevada no meio 

reacional foram estudados experimentalmente por Hasegawa e co-autores (2008) (Hasegawa, 

Azuma e Takahashi, 2008) na esterificação do ácido láctico (pKa = 3,8) com o etanol 

catalisada por diferentes lipases imobilizadas, atestando a necessidade do uso de solventes 

(polares, neste caso) para atenuar a acidez do meio reacional. O trabalho de Langrand e co-

autores (1990) (Langrand et al., 1990) ao estudar as sínteses de ésteres de cadeia curta 
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catalisadas por diferentes lipases em presença de solvente (n-heptano) observou que as 

sínteses dos acetatos apresentaram os menores rendimentos quando comparadas aos ésteres 

dos ácidos propiônico, butírico, valérico e capróico com álcoois de 1 a 10 carbonos (Langrand 

et al., 1990). Observações similares também se encontram no trabalho de Claon e co-autores 

(1993) (Claon e Akoh, 1993), que avaliaram uma série de reações entre ácidos carboxílicos e 

álcoois terpênicos (geraniol e citronelol). Neste sentido, a utilização de razões molares 

ácido:álcoois elevadas ou a adoção de solventes são usuais nas sínteses de ésteres envolvendo 

o ácido acético (Bélafi-Bakó et al., 2003; Couto et al., 2011; Güvenç, Kapucu e Mehmetoǧlu, 

2002; Ikeda e Kurokawa, 2001; Langrand et al., 1990; Langrand, Triantaphylides e Baratti, 

1988; Martins et al., 2011, 2014; Mehta et al., 2020; Zhang et al., 2021).  

A acidez do meio reacional causada pelo ácido acético também varia de acordo com 

o álcool presente no meio reacional. A determinação experimental da acidez de 0,00333 mol 

de ácido acético com 0,005 mol de etanol equivale a cerca de 1065 mg KOH g-1 de amostra. 

Já a acidez dos mesmos 0,00333 mol de ácido acético com 0,005 mol de n-octanol equivale a 

cerca de 860 mg KOH g-1 de amostra. Isso indica que o meio reacional da síntese do acetato 

de etila é mais ácido que o meio da síntese do acetato de octila, ainda que ambos tenham a 

mesma quantidade molar de ácido acético, trazendo um obstáculo adicional para os 

biocatalisadores atuarem nesta síntese. Esta diferença de acidez no meio pode ser explicada 

pelas diferenças de basicidade do etanol e do n-octanol, expressas pelo coeficiente ß da 

equação de Kamlet-Taft ou ainda pela maior possibilidade de dissociação do etanol em íons 

H+ e H3CCH2O
- (íon alcóxido) em relação ao n-octanol (Kütt et al., 2018; Sousa et al., 

2021b). A diferença de acidez do meio reacional ácido acético e etanol e o meio ácido acético 

e n-octanol contribui para justificar o fato de que duas sínteses com a mesma concentração de 

ácido acético atingem conversões tão díspares no mesmo intervalo de tempo, como o que 

ocorre com as sínteses do acetato de etila e do acetato de octila catalisadas por Lipozyme TL 

IM (0% e 38,9% na condição 1:1 sp). 

Outra característica importante do meio reacional na síntese enzimática do acetato de 

etila é a capacidade deste de solubilizar água. Esta capacidade tem grande impacto na posição 

de equilíbrio da reação (Flores et al., 2000; Goldberg, Thomas e Legoy, 1990; Halling, 1994; 

Kuo e Parkin, 1996; Svensson et al., 1994; Valivety et al., 1991). Tanto o ácido acético 

quanto o etanol possuem ampla afinidade por água e o acetato de etila pode dissolver até 3% 

em peso de água (PUBCHEM, 2004). Se considerarmos uma conversão de 20% de ácido 

acético em acetato de etila partindo de 0,01 mol de ácido acético e 0,02 mol de etanol, 
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teremos a formação de 0,002 mol de acetato de etila (0,1762 g) e 0,002 mol de água  

(0,03602); a quantia de água formada equivale a 20% em peso de acetato de etila e, ainda que 

esteja acima da capacidade de absorção deste, estará dissolvida no excedente de etanol e no 

ácido acético não reagido, constituindo uma única fase no meio reacional. Desta forma, a 

hidrólise tende a ser favorecida em detrimento da esterificação, justificando a dificuldade 

destas sínteses ocorrerem em meios sem solvente. 

Para o etanol, a literatura reporta com frequência adições seriadas deste, visando 

manter o nível de concentração baixo para reduzir os efeitos inibitórios/desnaturantes 

(Aguieiras et al., 2014; Aguieiras, Erika C.G. et al., 2016; Chen e Wu, 2003; Mangiagalli et 

al., 2022; Pereira et al., 2018; Rodrigues et al., 2010) (Hidayat et al., 2014; Lotti et al., 2014). 

O etanol liga-se aos domínios não catalíticos das lipases, modificando a estrutura proteica e 

reduzindo sua atividade e também pode ligar-se ao complexo acil-enzima formado durante a 

reação (Foresti et al., 2008; Oliveira et al., 2001). O estudo de José e co-autores (2011) com a 

Novozym 435 aponta que o etanol tem capacidade de afetar a estrutura secundária da lipase B 

de Candida antarctica (José et al., 2011). No estudo conduzido por Gao e co-autores (2010) 

aponta que, quando comparado com álcoois de 3 e 4 carbonos, o etanol desfavorece a 

exposição dos resíduos hidrofóbicos ao redor do sítio ativo da CALB, afetando sua 

conformação tridimensional e reduzindo sua atividade enzimática de hidrólise do óleo de 

oliva (Gao et al., 2010). O estudo de Mangiagalli e co-autores (2022) (Mangiagalli et al., 

2022) investigou os efeitos do etanol sob a Novozym 435, identificando dois principais 

mecanismos pelos quais o biocatalisador sofre efeitos deletérios causados pelos álcoois de 

cadeia curta em altas concentrações – i) mudanças conformacionais da enzima que levam a 

agregação proteica e inativação irreversível do biocatalisador; e ii) enfraquecimento das 

interações enzima-suporte que resulta na dessorção da enzima meio reacional. Ressalta-se que 

este estudo foi conduzido após o biocatalisador ter passado por um processo de liofilização, 

para isolar os efeitos decorrentes da camada de hidratação da enzima e avaliar apenas as 

mudanças conformacionais e as relacionadas ao suporte de imobilização. Adicionalmente, 

frisa-se que estas observações foram feitas com o biocatalisador mais robusto e tolerante a 

reagentes de cadeia curta testado neste trabalho (Novozym 435), sugerindo que efeitos 

deletérios como estes possam ter ocorrido com os outros biocatalisadores (Lipozyme RM IM 

e Lipozyme TL IM). Outros trabalhos na literatura destacam a capacidade dos álcoois de 

cadeia curta de dissolver suporte de imobilização das lipases e a consequente desorção da 

enzima do suporte (Aguieiras et al., 2016; José et al., 2011; Mangiagalli et al., 2022). O 
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trabalho de Aguieiras e colaboradores (2016) mostra que a incubação dos biocatalisadores 

Novozym 435, Lipozyme RM IM e Lipozyme TL IM em etanol por 2 h resultou em redução 

da atividade enzimática de esterificação/transesterificação; além disso, observaram dessorção 

das enzimas do suporte para os 3 casos e dissolução/alteração textural dos suportes de 

imobilização para Novozym 435 e Lipozyme TL IM na incubação com etanol (Aguieiras, 

Erika C.G. et al., 2016). Nas sínteses realizadas com ácido acético e etanol catalisadas tanto 

por Lipozyme RM IM quanto por Lipozyme TL IM, observou-se intenso turvamento do meio 

reacional ao término do período avaliado, sugerindo possível dissolução do suporte de 

imobilização dos biocatalisadores. A dissolução do suporte de imobilização, ainda que 

parcial, desestrutura o biocatalisador na reação e traz prejuízos para o processo – perda da 

estabilidade operacional (e potencialmente redução da capacidade de reuso) e contaminação 

do produto formado, levando a necessidade de etapas adicionais de purificação.  

Por fim, vale a pena destacar a diferença entre atividade enzimática de esterificação e 

de hidrólise. Ainda que os três biocatalisadores apresentem atividades de esterificação entre 

1000 e 4000 U g-1, as atividades hidrolíticas destes são muito diferentes, conforme reportado 

nos trabalhos de Hernández-Martín & Otero (2008) e Martins e co-autores (2014) 

(Hernández-Martín e Otero, 2008; Martins et al., 2014). A atividade enzimática de hidrólise 

da tributirina (triglicerídeo com cadeia graxa curta) é de 3000 U g-1 para a Novozym 435, 40 

U g-1 para a Lipozyme RM IM e 20000 U g-1 para a Lipozyme TL IM (Hernández-Martín e 

Otero, 2008). Quando considerada as atividades hidrolíticas baseadas na hidrólise do óleo de 

soja, tem-se para 3,6 U g-1 para Novozym 435, 13,6 U g-1 para Lipozyme RM IM e 16,6 U g-1 

para Lipozyme TL IM, indicando que a Lipozyme TL IM tem atividade hidrolítica 4,6 vezes 

maior que a Novozym 435 nas condições avaliadas (Martins et al., 2014). Quando 

consideradas as atividades hidrolíticas baseadas na hidrólise do óleo de oliva, tem-se 37,2 U 

g-1 para Novozym 435, 67,4 U g-1 para Lipozyme RM IM e 1290 U g-1 para Lipozyme TL IM, 

indicando que a Lipozyme TL IM tem atividade hidrolítica 34,9 vezes maior que a Novozym 

435 nas condições testadas (Freitas et al., 2007; Soares et al., 1999). Esses dados demonstram 

dois aspectos importantes: a baixa afinidade da Lipozyme RM IM por substratos de cadeia 

curta e a alta atividade hidrolítica da Lipozyme TL IM. No caso das sínteses de ésteres de 

cadeia curta, além de todas as questões já discutidas sobre as dificuldades das lipases atuarem 

nesses meios, a Lipozyme TL IM possui maior atividade de hidrólise dos ésteres do que 

atividade de síntese. Isto não significa, todavia, que a Lipozyme RM IM e Lipozyme TL IM 

sejam biocatalisadores inapropriados para a síntese de ésteres, como pode ser verificado por 
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vários exemplos de suas aplicações com este fim (Anschau et al., 2021; Hari Krishna et al., 

2001; Martins et al., 2013a; Paludo et al., 2014; Richetti et al., 2010; Serrano-Arnaldos et al., 

2020) além dos dados da Tabela 15 para ésteres de cadeia longa. Todavia, a conjunção de 

fatores intrínsecos (baixa afinidade enzimática pelos substratos de cadeia, alta atividade 

hidrolítica) e extrínsecos (reagentes hidrofílicos capazes de solubilizar a água na fase 

orgânica) levam a um resultado insatisfatório para o processo biocatalítico aqui estudado. 

Considerando todos os efeitos deletérios dos reagentes de cadeia curta sobre as 

lipases, é desejável que as concentrações destes sejam relativamente baixas. Contudo, para 

evitar o uso de solventes e todas as implicações negativas destes para o processo, as reações 

em sistema multicompetitivo se mostram como alternativa promissora, já que é possível 

sintetizar os ésteres de cadeia curta de forma conjugada a outros ésteres de interesse, contanto 

que as concentrações dos reagentes de cadeia curta sejam toleradas pelo biocatalisador 

selecionado. As esterificações dos ácidos estudados com o etanol (C2) atingem menores 

conversão do que as com o n-octanol (C8), o que pode ser exemplificado pela grande 

diferença das conversões atingidas nas sínteses do oleato de etila (49,9%) e do oleato de octila 

(89,4%) catalisadas por Lipozyme RM IM em condição equimolar. De forma similar, as 

esterificações do ácido acético (C2) também apresentam menores conversões do que as 

esterificações dos ácido cáprico (C10) e oleico (C18), de acordo com os dados mostrados na 

Tabela 15.  

 

6.1.2 Ésteres/reagentes de cadeia média e longa – reações individuais  

Para as reações individuais com os reagentes de cadeia média e longa (ácido cáprico, 

ácido oleico, n-octanol), observaram-se conversões superiores a 50% em 4 h de reação, em 

concordância com o que se observa na literatura de modo geral (Aguieiras et al., 2019; 

Jaiswal e Rathod, 2019; Kuo et al., 2012; Madras, Kumar e Modak, 2004; Pereira et al., 2018; 

Rocha, Gil e Garcia, 1999; Serrano-Arnaldos et al., 2019; Sose, Bansode e Rathod, 2017; 

Sousa et al., 2020; Sousa et al., 2021a). À medida que a hidrofobicidade inicial do meio 

reacional aumenta devido à presença de reagentes de cadeia média ou longa, as conversões 

aumentam, mesmo quando avaliadas as reações sem deslocamento do equilíbrio químico 

(equimolar, sem peneira molecular). Em outras palavras, a posição de equilíbrio dessas 

reações situa-se mais na direção da esterificação do que na direção da hidrólise, conforme 

indica o já mencionado estudo de Flores e co-autores (2000) (Flores et al., 2000). Efeitos 
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mais intensos de solvatação dos ésteres de cadeia longa (hidrofóbicos) são esperados em 

meios cujo ácido e/ou álcool de origem também são hidrofóbicos, o que não ocorre tão 

intensamente com ésteres de cadeia curta (relativamente hidrofóbicos, pouco hidrofílicos) 

com ácidos e álcoois de cadeia curta (mais hidrofílicos). Esta intensificação da solvatação 

diminui a atividade termodinâmica dos ésteres e, somada a um particionamento natural da 

água formada em sistemas livre de solventes, leva o processo a ser menos suscetível à 

hidrólise, o que significa estar mais deslocado em direção à síntese (Flores et al., 2000; 

Sandoval et al., 2002; Sousa et al., 2021b).  

Para evidenciar o efeito da presença de reagentes de cadeia média e longa, pode-se 

avaliar o caso das sínteses com ácido acético e n-octanol (C8), que em condição de excesso 

estequiométrico (1:2) superaram 80% de conversão em 4 h de reação, chegando a um máximo 

de cerca de 89,0% na presença de peneira molecular com Novozym 435. A mesma condição 

reacional (1:2 cp) na síntese com ácido acético e etanol (C2) catalisada por Novozym 435 

atingiu apenas 7,5% de conversão. Comparação equivalente pode ser feita com a Lipozyme 

TL IM, que na condição 1:2 cp na síntese do acetato de octila atingiu 53,1% de conversão e 

não apresentou nenhuma conversão após 4 h de reação na síntese do acetato de etila sob a 

mesma condição reacional. Observações similares a esta foram obtidas no trabalho de Markus 

e colaboradores (2017) comparando a síntese dos acetatos de etila, propila, n-butila, n-pentila, 

n-hexila, n-heptila e n-octila, com conversões crescentes à medida que o tamanho de cadeia 

do álcool aumenta (de 31,4% a 76,4% de conversão, respectivamente, usando n-hexano como 

solvente) (Markus et al., 2017). O excesso estequiométrico do n-octanol contribuiu para o 

deslocamento do equilíbrio no sentido da síntese, ao passo que o mesmo excesso 

estequiométrico de etanol não ocasionou este efeito, considerando que em ambos os casos 

tem-se uma menor concentração de ácido acético comparada à condição equimolar. O excesso 

de n-octanol provoca um aumento da hidrofobicidade do meio, favorecendo o 

particionamento da água formada, reduzindo a probabilidade de hidrólise e levando à maiores 

conversões do que observado em condição equimolar. Neste caso, os efeitos deletérios do 

ácido acético (cadeia curta) foram atenuados pelo n-octanol (cadeia média).  

Raciocínio similar – atenuação dos efeitos deletérios dos reagentes de cadeia curta – 

aplica-se em algumas das sínteses envolvendo o etanol, como visto nas reações com o ácido 

cáprico (cadeia média) e o ácido oleico (cadeia longa), que atingiram conversões superiores a 

80% em condição equimolar e ausência de peneira molecular (sem deslocamento do 

equilíbrio) nas sínteses catalisadas por Novozym 435 (Tabela 15). Já com a Lipozyme RM 
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IM, a mesma concentração de etanol nas reações com ácido cáprico e ácido oleico resultou, 

na maioria dos casos, em conversões inferiores a 60% no intervalo avaliado (4 h de reação), 

como no caso das sínteses do caprato de etila e oleato de etila em condição 1:1, e com a 

Lipozyme TL IM, conversões inferiores a 40%. Estas observações sugerem que a Lipozyme 

TL IM é mais suscetível aos efeitos danosos do etanol sob sua atividade enzimática do que 

pelos efeitos do ácido acético. Já a Lipozyme RM IM foi mais suscetível aos efeitos danosos 

do ácido acético do que do etanol nas condições estudadas.  

As observações a respeito do comportamento da Lipozyme RM IM e Lipozyme TL 

IM podem estar associadas a dois fatores principais: i) hidrofilicidade do suporte de 

imobilização, que pode levar à dissolução/dessorção pelo etanol, ou pode restringir a 

transferência de massa com o acúmulo de água adsorvida no suporte (Lipozyme TL IM > 

Lipozyme RM IM > Novozym 435) e ii) tolerância ao etanol (Novozym 435 > Lipozyme RM 

IM > Lipozyme TL IM). A literatura confirma essas tendências, como afirmado nos trabalhos 

de Hernández-Martín & Otero (2008) e de Aguieiras e co-autores (2016) (Aguieiras, Erika 

C.G. et al., 2016; Hernández-Martín e Otero, 2008). Neste sentido, ainda que reações 

multicompetitivas possam contornar os gargalos da síntese de ésteres de cadeia curta requer-

se, para o bom desempenho do processo, biocatalisadores suportados em materiais 

relativamente hidrofóbicos e tolerantes a altas concentrações de álcoois e ácidos de cadeia 

curta. Para biocatalisadores com suportes hidrofílicos e menos tolerantes, faz-se necessário 

reduzir as concentrações dos reagentes de cadeia curta ou adotar batelada alimentada destes, 

ou ainda aumentar sobremaneira o tempo de reação para atingimento de conversões altas.     

Já nas reações individuais dos ácidos cáprico e oleico com o n-octanol observa-se 

pelos dados da Tabela 15 uma menor dependência de estratégias de deslocamento do 

equilíbrio para atingimento de altas conversões (acima de 80%), com exceção da síntese do 

caprato de n-octila catalisada por Lipozyme TL IM em condição equimolar sem remoção da 

água formada (1:1 sp), que atingiu 69,9% de conversão. Esses resultados podem ser 

atribuídos tanto à maior hidrofobicidade dos meios reacionais iniciais quanto à 

tiposeletividade dos biocatalisadores estudados. A literatura reporta a preferência da lipase de 

Rhizomucor miehei por substratos de cadeia longa, como atestado no estudo Selmi e co-

autores (1998) (Selmi et al., 1998) e de Arsan & Parkin (2000) (Arsan e Parkin, 2000a), e 

revisado no artigo de Rodrigues & Fernandez-Lafuente (2010) (Rodrigues e Fernandez-

Lafuente, 2010), destacando particularmente as sínteses com o ácido oleico; já a lipase de 

Thermomyces lanuginosus é amplamente estudada em processos de alcoólise de triglicerídeos 
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de cadeia longa (Choong et al., 2018; Fernandez-Lafuente, 2010; Khor et al., 2010; Noro et 

al., 2020; Rodrigues et al., 2010; Rodrigues e Ayub, 2011). 

 

6.1.3 Ésteres de cadeia curta, média e longa – sistema multicompetitivo 

 As reações em sistema multicompetitivo atingiram conversões similares às observadas 

nas sínteses dos ésteres de cadeia média e longa para as reações catalisadas por Novozym 

435. As reações em sistema multicompetitivo catalisadas por Lipozyme RM IM atingiram 

conversões similares às observadas em algumas condições reacionais nas sínteses dos ésteres 

etílicos (caprato e oleato de etila). Contudo, os resultados de conversão nas reações 

individuais dos ésteres octílicos (caprato e oleato de octila) foram superiores aos observados 

em sistema multicompetitivo, indicando que as concentrações de ácido acético e etanol foram 

prejudiciais para o desempenho da Lipozyme RM IM nas condições testadas. De forma ainda 

mais intensa, as concentrações dos reagentes de cadeia curta foram prejudiciais para as 

reações em sistema multicompetitivo catalisadas por Lipozyme TL IM. As reações em 

sistema multicompetitivo catalisadas por Lipozyme TL IM tiveram desempenho similar ao 

observado nas reações individuais com os reagentes de cadeia curta – inferiores a 10% no 

tempo de reação estudado (4 h), com exceção da condição 1:2 cp, que concilia as duas 

estrategias de deslocamento do equilíbrio da reação – excesso estequiométrico e remoção de 

um dos produtos. Neste sentido, é possível sugerir que, nas reações em sistema 

multicompetitivo catalisadas por Lipozyme RM IM ou Lipozyme TL IM, os fatores 

intrínsecos – baixa afinidade destas lipases pelos substratos de cadeia curta, alta atividade 

hidrolítica destas lipases e baixa tolerância à altas concentrações de ácido acético e etanol – 

foram mais preponderantes para estes biocatalisadores do que para a Novozym 435. Por sua 

vez, os fatores extrínsecos supostamente mais favoráveis para o bom desempenho das lipases 

– aumento da hidrofobicidade do meio e redução da concentração dos reagentes de maior 

potencial inibidor/desativador – tiveram menor influência para o resultado geral com 

Lipozyme RM IM e Lipozyme TL IM. Desta forma, os sistemas multicompetitivos 

apresentam como limitação a necessidade do biocatalisador tolerar concentrações 

relativamente altas (ainda que menores do que em reações individuais sem solvente) dos 

reagentes de cadeia curta envolvidos (neste caso específico, ácido acético e etanol).   

As reações em sistema multicompetitivo catalisadas por Novozym 435 sofreram maior 

impacto da retirada da água formada do que do excesso estequiométrico, como pode ser visto 
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na Tabela 15 ao comparar a conversão obtida nas condições 1:1 sp (77,1%) e 1:1 cp (88,0%). 

A comparação entre as condições 1:1 sp e 1:2 sp também ocasionou ganho de conversão (de 

77,1% para 84,8%), mas inferior ao observado entre 1:1 sp e 1:1 cp. Já a comparação entre a 

condição 1:1 cp e 1:2 cp revela resultados similares de conversão (88,0% e 89,3%), 

reforçando que o sistema foi mais sensível à remoção da água no deslocamento do equilíbrio 

do que ao excesso estequiométrico. Análises das concentrações de água por Karl Fisher 

revelaram maiores concentrações de água na condição 1:2 do que na condição 1:1, sugerindo 

que o meio reacional 1:2 tem maior capacidade de solubilizar a água formada no meio 

orgânico do que o meio reacional 1:1, conforme mostrado na Figura 13 (b). Esta capacidade 

pode estar associada ao excedente de etanol presente na condição 1:2.  

Pela análise da Figura 13 (a), é possível observar que a condição 1:1 cp é que atinge a 

maior conversão em 1 h de reação. As condições com excesso estequiométrico (1:2 sp e 1:2 

cp) possuem maior concentração de etanol no meio reacional e, sendo este um inibidor da 

atuação da lipase imobilizada estudada, tende a reduzir os valores de conversão. A presença 

de maior concentração de água no meio reacional nas condições sem peneira molecular (1:1 

sp e 1:2 sp) são as que apresentam as menores conversões, o que pode estar associado com a 

maior dissociação do ácido acético presente (redução do pH do microambiente enzimático), 

reduzindo a disponibilidade da forma não-ionizada deste ácido que participa da reação de 

esterificação. 
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Figura 13: (a) Evolução da conversão (%) dos ácidos à ésteres e (b) concentração de água no meio 

orgânico ao longo do tempo nas reações em sistema multicompetitivo dos ácidos acético, cáprico e oléico com 

etanol e n-octanol catalisadas por Novozym 435 em frasco agitado (200 rpm), 50 °C, 100 U de carga de 

biocatalisador, em 4 diferentes condições reacionais – 1:1 e 1:2 sem peneira molecular (sp) e com peneira 

molecular (cp).  

 

A menor concentração de água apresentada pela condição 1:1 cp (Figura 13 (b)) 

coincide com as maiores taxas reacionais apresentadas por esta condição (Figura 13 (a)) em 
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comparação com as demais condições testadas, reforçando que a remoção da água neste caso 

tem efeitos positivos tanto no aspecto termodinâmico (deslocamento do equilíbrio pela 

remoção da água formada na reação) quanto no aspecto cinético (maior atividade catalítica da 

Novozym 435). A literatura descreve que a lipase B de Candida antarctica (Novozym 435, 

mantém seu desempenho catalítico mesmo em meios com baixa atividade termodinâmica da 

água, o que já não ocorre com as lipases que formam os demais biocatalisadores – lipase de 

Rhizomucor miehei (Lipozyme RM IM) e a lipase de Thermomyces lanuginosus (Lipozyme 

TL IM), com ótimos de atividade de água em 0,55 e 0,77, respectivamente (Adlercreutz, 

2013; Valivety et al., 1992). O impacto da retirada da água do meio reacional também fica 

bastante evidente ao comparar a condição 1:2 sp e 1:2 cp nas reações catalisadas por 

Lipozyme TL IM, conforme dados da Tabela 15. Neste caso, soma-se a essa discussão os 

efeitos das concentrações dos reagentes de cadeia curta no meio – em 1:2, temos menores 

concentrações de ácido acético (efeito cinético positivo), maiores concentrações de etanol 

(efeito cinético negativo, efeito termodinâmico positivo) e maior teor de água (efeito cinético 

positivo, efeito termodinâmico negativo), sendo o resultado obtido (53,7% de conversão após 

4 h de reação) uma provável resultante destes fatores.  

Tendo em vista que as reações em sistema multicompetitivo com Novozym 435 

mostraram conversões similares ou superiores às obtidas nas reações individuais 

(particularmente as que envolvem reagentes de cadeia curta), três possibilidades foram 

levantadas para discussão mais ampla: i) a hidrofobicidade inicial do meio; ii) a concentração 

dos reagentes com potencial inibidor/desativador no meio; e iii) combinações destas. Para 

auxiliar a investigação destas hipóteses, a Tabela 16 compila os dados relacionados ao logP 

(medida da hidrofobicidade) dos meios reacionais e concentração dos reagentes de cadeia 

curta nas diferentes reações individuais e em sistema multicompetitivo.  

 

Tabela 16: Características dos meios reacionais nas esterificações individuais entre ácidos e álcoois e na 

esterificação em sistema multicompetitivo 

Reação 
Razão 

molar 
logP 

Índice de 

acidez médio 

(mg KOH g-1) 

Concentração 

de ácido 

acético (g L-1) 

Concentração 

de etanol 

(g L-1) 

Ácido Acético + 

Etanol 

1:1 - 0,2 595 520 399 

1:2 - 0,3 360 346 530 

Ácido Acético + n-

Octanol 

1:1 1,4 284 280 - 

1:2 1,9 167 162 - 

Ácido Cáprico + 1:1 1,9 347 - 183 
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Etanol 1:2 1,2 266 - 297 

Ácido Cáprico + n-

Octanol 

1:1 3,5 233 - - 

1:2 3,4 132 - - 

Ácido Oleico + 

Etanol 

1:1 3,7 180 - 123 

1:2 2,3 156 - 212 

Ácido Oleico + n-

Octanol 

1:1 5,3 133 - - 

1:2 4,5 102 - - 

Sistema 

Multicompetitivo 

1:1 2,6 205 67 78 

1:2 3,0 176 50 114 

 

A questão da hidrofobicidade do meio reacional pode ser estudada tanto sob o 

aspecto termodinâmico – o equilíbrio químico da reação de esterificação – quanto pelo 

aspecto cinético – o desempenho dos biocatalisadores no meio. Como o meio reacional inicial 

em sistema multicompetitivo já é hidrofóbico (logP > 2,0), a água formada no início da reação 

tem baixa solubilidade neste e essa solubilidade tende a se reduzir ainda mais à medida que os 

produtos, mais hidrofóbicos que os reagentes, vão se formando. Assim, ainda que a água 

possa estar pouco solvatada no meio reacional e com alta atividade termodinâmica (Flores et 

al., 2000), tal hidrofobicidade do meio tende a formar uma segunda fase (distinta da fase 

orgânica) aquosa microscópica no meio, reduzindo a probabilidade de hidrólise, levando  à 

altas conversões dos ácidos e álcoois aos respectivos ésteres. Ao estudar a síntese de oleato de 

etila em SFS, Foresti e colaboradores (2007) observaram, por meio de modelagem 

termodinâmica, a formação de uma segunda fase (aquosa) no meio quando a reação atingiu 

15% de conversão de ácido oleico (Foresti et al., 2007); devido à alta hidrofobicidade da fase 

orgânica, apenas uma fração muito pequena de água é capaz de ser solubilizada nesta, 

insuficiente para deslocar o equilíbrio da reação no sentido da hidrólise. Desta forma, pode-se 

sugerir que um meio reacional hidrofóbico, tal como a reação em sistema multicompetitivo, 

se comporte de maneira similar, particionando a água formada em uma fase microscópica 

distinta, reduzindo a probabilidade de hidrólise e favorecendo a reação no sentido da síntese. 

Esta suposição se adequa bem aos dados obtidos nas reações individuais com o par mais 

hidrofóbico estudado (ácido oleico e n-octanol), que atingem altas conversões em éster 

mesmo em condição equimolar sem remoção da água formada, independente do 

biocatalisador estudado – 84,5% com Novozym 435, 89,4% com Lipozyme RM IM e 83,1% 

com Lipozyme TL IM (Tabela 15).   

Sob a perspectiva cinética, a hidrofobicidade inicial do meio tende a contribuir com a 

preservação da camada de hidratação das lipases, que lhes permite a flexibilidade necessária 
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para a atividade catalítica (Adlercreutz, 2013; Klibanov, 2001). Por outro lado, a presença de 

reagentes hidrofílicos no meio, como o ácido acético e o etanol, pode levar a distorções nesta 

camada, prejudicando a atividade enzimática (Banik et al., 2017; Bezbradica et al., 2007; 

Branco et al., 2009; Idris e Bukhari, 2012; Laane et al., 1987; Marty, Dossat e Condoret, 

1997). Com a redução da atividade enzimática a cinética reacional fica prejudicada, pois a 

lipase terá uma menor capacidade de converter os substratos em ésteres em um dado intervalo 

de tempo. No estudo de esterificações com diferentes ácidos e álcoois, vários autores 

demonstram a relação entre o aumento do tamanho de cadeia de um dos reagentes (ou 

hidrofobicidade do meio) e o aumento das conversões ao longo do tempo (Chen et al., 2023; 

Diaz et al., 2010; Flores et al., 2000; Markus et al., 2017; Martins et al., 2014; Rosset et al., 

2013; Varma e Madras, 2010; Vaysse et al., 2002; Woodcock et al., 2008). A mistura dos 

reagentes de cadeia curta, média e longa resulta em um meio reacional inicial hidrofóbico 

(logP 2,6 na condição equimolar), ao passo que as reações individuais do ácido acético e 

etanol, ácido acético e n-octanol e ácido cáprico e etanol são consideradas hidrofílicas (logP < 

2,0) tanto na condição equimolar quanto em excesso dos álcoois, variando de -0,2 a 1,9 

(Tabela 16). A reação individual do ácido acético com o n-octanol catalisada por Novozym 

435 na condição 1:2 (logP 1,9) atingiu conversão próxima de 90% em 4 horas de reação; as 

reações do ácido cáprico com o etanol também alcançou similar conversão, com especial 

destaque para a condição 1:2, de logP 1,2, que atingiu 93,1%. Por outro lado, reações com 

logP hidrofóbico, como as reações individuais do ácido oleico com o etanol catalisadas por 

Novozym 435 atingiram conversões inferiores a 80%, conforme mostrado na Tabela 15. 

Ainda que os dados da Tabela 15 mostrem uma tendência de aumento das conversões das 

reações individuais à medida que aumenta o tamanho de cadeia dos reagentes, 

independentemente do biocatalisador utilizado, o logP isoladamente não parece ser um 

parâmetro adequado para mensurar esta tendência, hipótese apontada por Halling (1990; 

1994; 2004) que sugere que outras propriedades do solvente (ou, de forma extrapolada, do 

meio reacional) possam se correlacionar mais efetivamente com os efeitos observados nas 

enzimas em reações em equilíbrio (Halling, 1990, 1994; Halling et al., 2004). 

A influência da hidrofobicidade inicial do meio reacional nos sistemas 

multicompetitivos, independentemente dos componentes do meio, foi avaliada pela 

comparação com uma reação individual de mesmo logP que a reação em sistema 

multicompetitivo. Para tal, utilizou-se ácido nonanóico (C9) e n-pentanol (C5), cuja mistura 

em razão molar 1:1 resulta no logP 2,6 para compará-la com a reação em sistema 
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multicompetitivo 1:1. Utilizando-se a mesma carga dos biocatalisadores Novozym 435, 

Lipozyme RM IM e Lipozyme TL IM (100 U), mesmo volume reacional, agitação e 

temperatura que as reações em sistema multicompetitivo atingiram-se conversões de 86,2%, 

81,8% e 82,2%, respectivamente, após 4 h de reação. Tanto o ácido nonanóico quanto o n-

pentanol não são descritos na literatura como reagentes de efeito inibitório pronunciado, já 

que sínteses em meios sem solvente envolvendo estes reagentes atingem altos rendimentos 

em tempo curto de reação (Güvenç, Kapucu e Mehmetoǧlu, 2002; López-Fernández et al., 

2022; Narwal et al., 2016). Isto evidencia mais intensamente os efeitos da hidrofobicidade 

inicial do meio sobre o desempenho das lipases. Sem considerar os efeitos deletérios causados 

pelos reagentes de cadeia curta, um meio reacional tão hidrofóbico quanto a reação em 

sistema multicompetitivo aqui estudada, levaria a reação a atingir níveis de conversão 

similares com os três biocatalisadores testados. A abordagem de considerar uma mistura de 

ácidos como um único ácido, assim como uma mistura de álcoois como um único álcool para 

fins de simplificação, não é inédita na literatura (Flores et al., 2000; Serrano-arnaldos et al., 

2021). Sendo o logP um parâmetro limitado para a comparar a reação em sistema 

multicompetitivo com uma suposta “reação modelo”, a utilização de tal reação para 

simplificar o estudo de aspectos termodinâmicos e cinéticos relevantes (como atividade 

termodinâmica dos produtos ou parâmetros cinéticos de Michaelis-Menten) fica inviabilizada. 

Estes resultados apenas reforçam a hipótese sugerida anteriormente – ainda que a 

hidrofobicidade geral do meio reacional favoreça a atividade enzimática de esterificação dos 

biocatalisadores, a presença de reagentes com possíveis efeitos deletérios e os efeitos 

particulares destes sobre cada biocatalisador continua sendo muito relevante para o caso. 

A concentração dos reagentes de maior potencial inibitório sobre as lipases 

imobilizadas diz respeito à cinética reacional, mas também diz respeito à própria viabilidade 

técnica da síntese, devido à possível inativação do biocatalisador na presença destes. Dentre 

todos os meios reacionais avaliados, conforme dados da Tabela 16, as concentrações de ácido 

acético variaram de 50 a 520 g L-1 e as de etanol variaram de 78 a 530 g L-1. Para a Novozym 

435, os impactos mais relevantes na conversão após 4 h se deram nas reações com 

concentrações superiores a 280 g L-1 de ácido acético e concentrações superiores a 399 g L-1 

de etanol. Já para a Lipozyme RM IM, concentrações mais baixas destes dois reagentes – 162 

g L-1 de ácido acético e 123 g L-1 de etanol – já tiveram impacto drástico na conversão após 4 

h de reação. Para a Lipozyme TL IM, ainda que as concentrações de ácido acético na síntese 

do acetato de n-octila tenham sido maiores que as do sistema multicompetitivo e ainda que as 
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concentrações de etanol na síntese do oleato de etila também tenham sido maiores que as do 

sistema multicompetitivo, a presença conjunta destes dois reagentes pode ter contribuído para 

as conversões próximas ou iguais a zero observadas com este biocatalisador nas reações do 

sistema multicompetitivo no intervalo estudado (Tabela 15). Alguns poucos trabalhos da 

literatura envolvendo esterificações com o ácido acético são conduzidos em sistemas livres de 

solvente (Güvenç, Kapucu e Mehmetoǧlu, 2002; Lorenzo et al., 2023; Nyari et al., 2018), 

obtendo altos rendimentos em reações catalisadas por Novozym 435 com concentrações de 

até 216 g L-1 de ácido acético. Os tempos de reação nestes trabalhos foram de 6 até 8 h de 

reação. Em outros trabalhos consultados, as concentrações de ácido acético foram menores 

que 30 g L-1 (Alves et al., 2014; Diaz et al., 2010; Graebin et al., 2012; Markus et al., 2017; 

Martins et al., 2014; Salah, Ben et al., 2007), inferiores ao estudado aqui, particularmente o 

sistema multicompetitivo. Dentre estes trabalhos citados, apenas o trabalho de Salah e co-

autores (2007) utiliza um biocatalisador distinto (lipase imobilizada de Rhizopus oryzae) dos 

estudados neste trabalho (Salah, Ben et al., 2007). Na condição 1:1, o meio reacional para 

síntese individual do acetato de etila possui concentração de ácido acético de 520 g L-1 e 

índice de acidez inicial 595 mg KOH g-1; na condição 1:2, este meio reacional apresenta 346 

g L-1 e índice de acidez inicial 360 mg KOH g-1. Quanto mais elevada a concentração de 

ácido acético e/ou etanol, maior a probabilidade de inibição enzimática das lipases. A reação 

entre ácido acético e n-octanol em condição equimolar com Novozym 435 atinge apenas 

22,0% de conversão em 1 h, ao passo que as demais reações individuais com ácido cáprico e 

ácido oleico estudadas superam a marca de 50% de conversão no mesmo tempo com a mesma 

carga de biocatalisador Novozym 435 (100 U), conforme pode ser visto na Figura 11. Isto 

indica o efeito inibitório do ácido acético sob a Novozym 435 nesta concentração (162 g L-1); 

a mesma concentração, por outro lado, inativou a Lipozyme RM IM e permitiu alcançar 

conversão similar (24,9%) apenas após 4 h de reação para a reação catalisada por Lipozyme 

TL IM. 

A natureza específica de cada meio reacional – ou mais especificamente, as 

concentrações de ácido acético e etanol – parece ter maior impacto para o desempenho da 

Lipozyme RM IM e Lipozyme TL IM do que a hidrofobicidade resultante do meio. Para 

sustentar tal afirmação, estudaram-se sistemas multicompetitivos com concentrações 

inferiores a 50 g L-1 de ácido acético e 114 g L-1 de etanol, utilizando 100 U de carga de 

biocatalisador a 50 °C, em presença de peneira molecular 3Å. Adotaram-se as concentrações 

de 25 g L-1 de ácido acético e 57 g L-1 de etanol para os testes, compensando o sistema com 
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quantidades adicionais dos outros ácidos e do n-octanol para manter a mesma razão molar 

ácidos:álcoois (1:1). O logP calculado deste meio reacional é de 3,3 (hidrofóbico), superior 

aos das condições 1:1 e 1:2 nas reações em sistema multicompetitivo (2,6 e 3,0, 

respectivamente). As conversões foram avaliadas em 4 h e 24 h de reação. A reação do 

sistema multicompetitivo catalisada por Lipozyme RM IM nesta condição resultou em 

conversão de 49,4% após 4 h e 64,0% após 24 h de reação; já a reação em sistema 

multicompetitivo catalisada por Lipozyme TL IM resultou em conversão de 47,1% após 4 h e 

69,4% após 24 h de reação. As diferenças de conversão observadas entre 4 e 24 h (14 e 22% 

de aumento) com os dois biocatalisadores testados atestam os efeitos inibitórios do ácido 

acético e do etanol, que neste caso, estão em um nível de concentração tolerável por estes 

biocatalisadores. O maior ganho de conversão nesta avaliação foi para a reação catalisada por 

Lipozyme TL IM que, na condição 1:1 do sistema multicompetitivo (concentração de 50 g L-1 

de ácido acético e 114 g L-1 de etanol), não tinha apresentado nenhuma conversão observável 

após 4 h de reação. Para a Lipozyme RM IM, contudo, uma diferença bem menos 

pronunciada foi observada – em concentrações maiores de ácido acético e etanol, a conversão 

após 4 h de reação havia sido de 40,0%. Os resultados confirmam o descrito na literatura 

sobre a menor tolerância destes biocatalisadores ao ácido acético e ao etanol em relação a 

Novozym 435 (Aguieiras, Erika C.G. et al., 2016; Aljawish et al., 2019; Hernández-Martín e 

Otero, 2008; Martins et al., 2014). Contudo, nestes casos nem a redução da concentração do 

ácido acético e do etanol e nem o consequente aumento da hidrofobicidade inicial do meio 

foram suficientes para obter conversões acima de 80% no intervalo estudado. Para aplicar 

estes biocatalisadores no sistema multicompetitivo aqui estudado, seria necessário reduzir 

ainda mais as concentrações destes reagentes, obtendo concentrações muito reduzidas dos 

respectivos ésteres, ou adotar sistemas de bateladas alimentadas. Outras possibilidades seriam 

aumentar o tempo de reação ou aumentar o excesso estequiométrico dos álcoois. Estas 

estratégias, contudo, não foram consideradas por prejudicar as métricas de processo em busca 

de uma potencial viabilidade técnico-econômica. 

 Estes resultados indicam que, ainda que a reação em sistema multicompetitivo no 

geral seja favorável à atividade do biocatalisador e ao atingimento de altas conversões em 

ésteres, a natureza específica de cada componente das misturas ácida e alcoólica tem grande 

impacto no desempenho dos biocatalisadores e no processo como um todo. Ainda neste 

sentido, realizaram-se experimentos customizando o sistema multicompetitivo para investigar 

mais os efeitos do ácido acético e do etanol nas sínteses. Como as reações catalisadas por 



118 

 

 

Lipozyme RM IM pareceram muito suscetíveis aos efeitos do ácido acético, estudou-se qual 

seria o desempenho deste biocatalisador na reação em um sistema multicompetitivo composto 

de ácido cáprico, ácido oleico, etanol e n-octanol (sem ácido acético) em condição 1:1 cp. 

Analogamente, como as reações catalisadas por Lipozyme TL IM pareceram muito 

suscetíveis aos efeitos do etanol, estudou-se qual seria o desempenho deste biocatalisador na 

reação em um sistema multicompetitivo composto de ácido acético, ácido cáprico, ácido 

oleico e n-octanol (sem etanol) em condição 1:1 cp. E por fim, como as reações catalisadas 

por Novozym 435 demonstraram maior tolerância ao ácido acético em concentrações 

relativamente altas, mas não tão altas quanto nas sínteses individuais, estudou-se qual seria o 

desempenho deste biocatalisador na síntese de um sistema multicompetitivo com uma 

concentração bastante elevada de ácido acético (216 g L-1 , conforme o máximo descrito na 

literatura). O sistema multicompetitivo sem ácido acético em reação catalisada por Lipozyme 

RM IM atingiu 88,3% de conversão após 4 h de reação confirmando os efeitos deletérios do 

ácido acético, que provavelmente levou à inativação do biocatalisador nas concentrações 

estudadas. Este resultado também indica que seria possível adotar reações em sistema 

multicompetitivo com a Lipozyme RM IM, contanto que estes não tenham ácido de cadeia 

curta (podendo conter apenas álcool de cadeia curta) sobre este biocatalisador. O sistema 

multicompetitivo sem etanol em reação catalisada por Lipozyme TL IM atingiu 44,5% de 

conversão após 4 h de reação. Este resultado se aproxima do obtido com este biocatalisador 

na síntese do acetato de octila em condição 1:1 cp (38,3%), indicando que neste caso a 

presença do ácido acético  (57,7 g L-1) continua limitando a cinética reacional no intervalo 

estudado. A reação em sistema multicompetitivo com concentração mais elevada de ácido 

acético (216 g L-1) catalisada por Novozym 435 atingiu 55,6% de conversão após 4 h de 

reação. Esta conversão é similar à observada na síntese do acetato de octila em condição 1:1 

cp (51,0%) no mesmo intervalo de tempo estudado, que tem concentração de ácido acético de 

280 g L-1. Este resultado indica que as altas concentrações de ácido acético reduzem as taxas 

reacionais promovidas pela Novozym 435 no intervalo estudado, provavelmente por inibição.    

 Considerando que a Novozym 435 foi o único biocatalisador apto a obter conversões 

próximas a 90% com o sistema multicompetitivo proposto (com quantidades equivalentes dos 

três ácidos e dois álcoois) no intervalo estudado, estudou-se a evolução da conversão ao longo 

do tempo do sistema multicompetitivo em comparação com as reações individuais, conforme 

mostrado na Figura 14. Nota-se, pela análise do gráfico (Fig. 14) que o comportamento 

cinético da reação em sistema multicompetitivo foi similar ao comportamento cinético das 
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reações de síntese dos ésteres de cadeia mais longa (caprato de etila, caprato de octila, oleato 

de etila e oleato de octila).    

 

 

Figura 14. Evolução da conversão (%) dos ácidos à ésteres ao longo do tempo nas reações individuais de síntese 

do acetato de octila, caprato de etila, caprato de octila, oleato de etila e oleato de octila e em sistema 

multicompetitivo dos ácidos acético, cáprico e oléico com etanol e n-octanol. Todas as reações foram catalisadas 

por Novozym 435 em frasco agitado (200 rpm), 50 °C, 100 U de carga de biocatalisador, na condição de razão 

molar ácidos:álcoois 1:1 cp (com peneira molecular). 

 

Um estudo cinético mais detalhado do sistema multicompetitivo, visando a 

determinação da velocidade máxima da reação e as constantes cinéticas de Michaelis-Menten, 

não seria trivial tal como o é para esterificações (individuais) catalisadas por lipases 

imobilizadas (Chowdhury e Mitra, 2015; Foresti et al., 2008; Garcia, T. et al., 1999; Kuperkar 

et al., 2014; Lorenzo et al., 2023; Paiva, Balcão e Malcata, 2000; Silva, da et al., 2021; Zhang 

et al., 2021). Neste estudo tem-se um meio reacional complexo com múltiplos substratos em 

uma reação sem solvente. Alguns trabalhos da literatura ao estudar os parâmetros cinéticos de 

Michaelis-Menten em reações envolvendo matrizes complexas, como por exemplo, óleos 

vegetais (mistura de triglicerídeos), consideram o óleo como sendo um único substrato (uma 

única molécula). Esta premissa soa razoável para o caso dos óleos que tem uma composição 

de triglicerídeos de tamanho de cadeia similar, como por exemplo o óleo de coco, rico em 

triglicerídeos de 12 a 14 carbonos. O trabalho de Serrano-Arnaldos e co-autores (2021) 
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desenvolveu um modelo cinético simplificado para estudar a síntese de ésteres cetílicos a 

partir de uma mistura de ácidos de 12 a 18 carbonos no qual a mistura, para fins cinéticos, foi 

considerada como um único ácido (Serrano-arnaldos et al., 2021). Contudo, a literatura não 

descreve (até onde foi pesquisado para esta tese) casos como a mistura ácida estudada (C2 - 

C10 - C18 em proporções equimolares) na qual há uma variação ampla de tamanho de cadeia, 

o que traz um obstáculo para o entendimento se a mistura gera alterações consideráveis na 

afinidade da enzima (Km) pelos substratos no meio. Nossa tentativa de comparar a reação em 

sistema multicompetitivo com uma reação modelo baseada na hidrofobicidade (ácido 

nonanóico, C9, e n-pentanol, C5) atingiu resultado diretamente comparável apenas quando 

mediado por Novozym 435 devido à sua ampla tiposeletividade, mas não para as outras 

lipases imobilizadas testadas. O aprofundamento desta questão, contudo, está fora dos 

objetivos desta tese, que visou, essencialmente, identificar se as reações em sistema 

multicompetitivo podem ser mais eficientes que as reações individuais para obtenção de 

ésteres de diferentes tamanhos de cadeia por via biocatalítica, propondo um processo a partir 

deste conceito. Uma descrição mais aprofundada destes sistemas, tanto sob o aspecto cinético 

quanto pelo aspecto termodinâmico, pode ser estudada futuramente.  

Em suma, baseado nos resultados discutidos pode-se sugerir que a reação em sistema 

multicompetitivo catalisada por Novozym 435 resultou em altas conversões devido a 

conjunção destes fatores – aumento da hidrofobicidade inicial do meio reacional e redução da 

concentração dos reagentes de cadeia curta com potencial efeitos danosos para a atividade 

enzimática. Estes efeitos são similares aos que podem ser obtidos nas sínteses com solventes 

hidrofóbicos. Desta forma, sistemas multicompetitivos tem potencial para conciliar a síntese 

de ésteres de cadeia curta sem solventes, beneficiando-se das vantagens das sínteses sem 

solventes para as métricas do processo. Até o momento, a discussão sobre as reações em 

sistema multicompetitivo e as reações individuais girou em torno da conversão dos ácidos em 

ésteres, sem levar em conta as concentrações de cada éster obtido. Sob a perspectiva da 

concentração dos ésteres formados, as reações em excesso estequiométrico resultam em 

concentrações menores de produto(s), ainda que atinja(m) conversão igual ou superior às 

reações em condição equimolar, já que o volume reacional é, em boa parte, ocupado pelo(s) 

álcool(is) excedente. Neste sentido, a avaliação desta métrica de processo estará focada em 

condições próximas da equimolaridade.  
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6.2 Sistema multicompetitivo e reações individuais – métricas de processo 

O sistema multicompetitivo mediado por Novozym 435 apresentou conversões 

superiores a 70% em todas as condições testadas, comportamento similar ao observado nas 

reações com os ácidos mais hidrofóbicos – ácido cáprico e oleico. Esta observação reforça a 

hipótese de que a mistura dos ácidos e dos álcoois de diferentes tamanhos de cadeia, 

resultando em um meio reacional hidrofóbico e com concentração moderada dos reagentes de 

cadeia curta, propicia boa condição para a atuação desta lipase imobilizada, viabilizando a 

síntese do éster de cadeia mais curta (acetato de etila) sem solventes. A análise 

cromatográfica da reação em sistema multicompetitivo na condição 1:1 com remoção da água 

formada (1:1 cp) revela a formação de todos os ésteres previstos nas seguintes concentrações: 

30,1 g L-1 de acetato de etila, 56,9 g L-1 de acetato de octila, 94,2 g L-1 de caprato de etila, 

204,6 g L-1 de caprato de octila, 217,8 g L-1 de oleato de etila e 243,2 g L-1 de oleato de octila. 

Já na condição 1:2, a reação em sistema multicompetitivo obteve as seguintes concentrações 

de produto: 19,0 g L-1 de acetato de etila, 47,4 g L-1 de acetato de octila, 55,0 g L-1de caprato 

de etila, 131,2 g L-1 de caprato de octila, 93,5 g L-1 de oleato de etila e 193,0 g L-1 de oleato 

de octila.  

Como esperado, as concentrações de ésteres em 1:1 cp são superiores às observadas 

em 1:2 cp devido ao excesso estequiométrico dos álcoois nesta condição. Em 1:1 cp, as 

concentrações em g L-1 foram crescentes, do éster de cadeia mais curta (acetato de etila) até o 

de cadeia mais longa (oleato de octila). A grande variação das concentrações se dá pela 

diferença de massa molar das moléculas em questão. Se consideradas em mol L-1, as 

concentrações seriam, respectivamente: 0,34 mol L-1 de acetato de etila, 0,33 mol L-1 de 

acetato de octila, 0,47 mol L-1 de caprato de etila, 0,74 mol L-1 de caprato de octila, 0,74 mol 

L-1 de oleato de etila e 0,68 mol L-1 de oleato de octila. Já em 1:2 cp, percebe-se um 

favorecimento da formação dos ésteres octílicos em detrimento dos ésteres etílicos, já que a 

concentração do caprato de octila (0,46 mol L-1) foi superior à do oleato de etila (0,30 mol L-

1) e a concentração do acetato de octila foi igual a concentração do caprato de etila (0,27 mol 

L-1 para ambas). Este conjunto de resultados está de acordo com o discutido nos trabalhos de 

Parkin e co-autores (Arsan e Parkin, 2000b; Kuo e Parkin, 1996; Lee e Parkin, 2001, 2000), 

que discute que as diferenças de tiposeletividade das lipases também dependem de fatores 

extrínsecos (como por exemplo, a composição do meio reacional), não apenas da afinidade da 

lipase por um determinado substrato. Ainda que em 1:2 tenhamos a mesma quantidade molar 

de cada álcool, quando comparados entre si, a concentração de etanol no meio em 1:2 é 



122 

 

 

superior a presente em 1:1. Como o etanol tem alto potencial inibidor sobre as lipases, 

ligando-se reversivelmente com as lipases – inibição competitiva (Mangiagalli et al., 2022; 

Robinson, 2015) – sua presença em maior quantidade no meio propiciou a formação mais 

lenta dos ésteres etílicos, favorecendo a formação dos ésteres octílicos no intervalo de tempo 

estudado (4 h). Neste sentido, a condição 1:1 cp é mais interessante para o processo por: i) 

maiores concentrações de ésteres; ii) melhor balanço entre a formação dos ésteres etílicos e 

octílicos.  

Em uma situação ideal na qual não haja diferença de tiposeletividade pelo 

biocatalisador, seria esperada a formação da mesma quantidade de mol de cada um dos 

ésteres formados, conforme mostrado na Figura 6, no qual é possível ver qual seria a 

concentração máxima teórica de cada éster em uma situação hipotética de 80% de conversão 

dos ácidos à ésteres sem diferença de tiposeletividade pelo biocatalisador. Comparando as 

concentrações de cada éster determinadas por CG e convertendo-as em mol, temos uma forma 

simplificada de identificar quais produtos foram formados em maior quantidade, expressando 

quais substratos foram preferencialmente convertidos e quais reações foram favorecidas no 

meio. O total de ésteres formados no meio é então, a soma das concentrações individuais de 

cada éster formado, permitindo comparar as reações em sistema multicompetitivo (que 

formam vários ésteres simultaneamente) com as reações individuais (que formam um único 

éster). 

Baixas conversões podem eventualmente estar associadas à altas concentrações de 

produto devido à ausência de solventes no meio. No entanto, não apenas a conversão ou a 

concentração do produto são importantes, mas também é preciso levar em conta a 

produtividade catalítica e a produtividade volumétrica. Por exemplo, na síntese do acetato de 

etila em reação individual, catalisada por Novozym 435 na condição 1:1 cp, atingiu-se 

conversão de 17,7%, que resulta em concentração de acetato de etila de 135 g L-1. Ainda que 

esta concentração seja relativamente alta por se tratar de reação sem solvente, 85% do volume 

total ao término da reação são ocupados por reagente não-reagido, resultando em 

produtividade volumétrica (STY) de apenas 0,04 L L-1 h-1 de acetato de etila por litro de 

reator. A produtividade catalítica desta síntese, conduzida com 100 U de Novozym 435 

(equivalente a 1,3% em massa de carga de biocatalisador em relação a massa total do meio), é 

de apenas 9,1 g produto g-1 biocatalisador. 

Condições próximas à equimolaridade são desejáveis em termos de métricas de 

processo, não apenas em relação à concentração do(s) produto(s). Na condição equimolar (1:1 



123 

 

 

cp), a reação em sistema multicompetitivo alcança concentração total de 3,3 mol L-1 de 

produtos, produtividade volumétrica de 0,23 L L h-1 e produtividade catalítica de 77,9 g g-1 

por ciclo de reação; já na condição 1:2 (cp), o sistema multicompetitivo alcança concentração 

2,0 mol L-1 de produtos, produtividade volumétrica de 0,16 L L h-1 e produtividade catalítica 

de  63,3 g g-1 por ciclo de reação. As demais métricas comparando reações individuais e as 

reações em sistema multicompetitivo estão apresentadas na Tabela 17.  

 

Tabela 17: Métricas de processo das reações individuais entre ácidos e álcoois e das reações 

em sistema multicompetitivo catalisadas por Novozym 435 (100 U) em frasco agitado. 

 
Reação Razão 

molar 

Conversão 

(%) 

Concentração 

de éster  

 

Produtividade 

catalítica por 

ciclo 

 

 

STY 

 

(g L-1) (mol L-1) (g g-1) (mol g-1) (L L-1 h-1) (mol L-1 h-1) 

Ácido 

Acético + 

Etanol 

1:1 17,7 135,0 1,5 9,1 0,10 0,04 0,38 

1:2 7,5 38,1 0,4 3,8 0,04 0,01 0,10 

Ácido 

Acético + 

n-Octanol 

1:1 51,0 413,4 2,4 37,8 0,22 0,12 0,60 

1:2 89,6 416,9 2,4 44,9 0,26 0,12 0,60 

Ácido 

Cáprico + 

Etanol 

1:1 86,6 688,4 3,4 75,6 0,37 0,20 0,85 

1:2 93,1 601,6 3,0 54,2 0,27 0,17 0,75 

Ácido 

Cáprico + 

n-Octanol 

1:1 90,6 736,4 2,6 74,9 0,26 0,21 0,65 

1:2 92,8 520,2 1,8 61,4 0,22 0,15 0,45 

Ácido 

Oleico + 

Etanol 

1:1 78,5 650,0 2,1 70,8 0,23 0,19 0,53 

1:2 77,4 554,6 1,8 62,9 0,20 0,16 0,45 

Ácido 

Oleico + n-

Octanol 

1:1 87,3 726,9 1,8 100,2 0,25 0,21 0,45 

1:2 87,3 545,5 1,4 60,1 0,15 0,16 0,35 

Sistema 

Multicom- 

-petitivo 

1:1 

1:2 

88,0 

89,1 

801,7 

539,1 

2,9 

2,2 

69,8 

63,3 

0,26 

0,26 

0,23 

0,16 

0,72 

0,55 

        
 

 Os dados referem-se apenas às sínteses estudadas com peneira molecular (1:1 cp e 1:2 cp) no meio reacional.   
 

É possível observar que o sistema multicompetitivo apresenta métricas de 

desempenho superiores às dos ésteres de cadeia mais curta (acetato de etila e acetato de 

octila) individualmente e similares a dos ésteres de cadeia média e longa. Deve ser ressaltado 

que todas as métricas calculadas são influenciadas pela massa molar dos compostos 

envolvidos; logo, ésteres de cadeia média e longa geram indicadores numericamente maiores 
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em g L-1, o que torna necessária a comparação em mol. A Tabela 17 também revela mais 

explicitamente o impacto do excesso estequiométrico nas métricas do processo, como em 

sínteses que alcançam conversões similares nas condições 1:1 e 1:2 – caprato de octila, oleato 

de etila, oleato de octila e as reações em sistema multicompetitivo. Ainda que a condição 1:2 

na síntese do acetato de octila tenha atingido conversão muito superior à observada na 

condição 1:1, os indicadores de concentração de produto, produtividade catalítica e STY 

pouco se alteraram. Neste sentido, o ganho em conversão, isoladamente, não representa uma 

melhoria no processo. Na literatura é possível encontrar diversos estudos nos quais altas 

conversões de reagentes são atingidas mas em condições de excesso estequiométrico tão altas 

ou superiores a 1:3 (Aljawish et al., 2019; Baek et al., 2020; Corrêa et al., 2016; Dai et al., 

2014; Nyari et al., 2018; Pereira et al., 2018; Sharma et al., 2024; Vadgama, Odaneth e Lali, 

2015) e que, se calculadas, indicariam métricas pouco atrativas para um processo industrial. 

Adicionalmente, as sínteses em que a diferença de conversão entre a condição 1:1 e 1:2 foi 

pequena (em torno de 5% ou inferior), reforçam a necessidade de se adotar razões molares 

próximas (ou igual) a equimolaridade para favorecer as métricas de concentração de produto e 

STY.  

A maioria dos trabalhos na literatura reportam apenas a conversão obtida, o que 

dificulta a comparação direta entre as métricas mostradas na Tabela 17 e as obtidas em outros 

estudos da literatura. A Tabela 18 reúne alguns estudos de síntese enzimática de ésteres de 

cadeia curta, média e longa, e as métricas calculadas a partir dos dados apresentados nestes 

estudos. 

 

Tabela 18: Comparativo de métricas de processo(em base molar) de sínteses enzimáticas de 

ésteres descritas na literatura utilizando lipases imobilizadas comerciaiscom as reações em 

sistema multicompetitivo.  

Reação Biocat. 
Conversão 

(%) 

 

Concentração 

de éster  
(mol L-1) 

 

 

Prod.cat. 

por ciclo 
(mol g-1) 

 

 

STY 
(mol L-

1 h-1) 

 

REF. 

Ácido Fórmico 

+ n-Hexanol* 

Novozym 

435 
98,2 0,10 0,006 0,07 

(Seo et al., 

2021) 

Ácido Acético + 

n-Butanol* 

Novozym 

435 
90,0 0,27 0,042 0,13 

(Martins et 

al., 2011) 

Ácido Acético + 

iso-Pentanol 

Novozym 

435 
89,0 3,05 0,15 0,38 

(Lorenzo et 

al., 2023)  

Ácido 

Propanóico + 

iso-Butanol 

Novozym 

435 
92,5 2,62 0,063 0,26 

(Kuperkar et 

al., 2014) 
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Ácido Butírico+ 

iso-Pentanol* 

Lipozyme 

TL IM 
96,1 1,63 0,016 0,27 

(Anschau et 

al., 2021) 

Ácido Caprílico 

+ n-Butanol 

Novozym 

435 
92,0 2,73 0,14 0,54 

(Sose, 

Bansode e 

Rathod, 

2017) 

Ácido 

Nonanóico + n-

Pentanol 

Lipozymee 

RM IM 
86,1 0,75 0,21 0,30 

(Muniandy 

et al., 2019) 

Ácido 

Decanóico + n-

Propanol 

Fermase 83,8 2,04 0,12 0,20 

(Parikh, 

Lanjekar e 

Rathod, 

2019) 

Ácido 

Decanodióico + 

n-Octanol 

Novozym 

435 
99,0 1,03 0,10 0,41 

(Corrêa et 

al., 2016) 

Ácido Láurico + 

Etanol 

Fermase 

CALB 
92,4 2,68 0,13 0,67 

(Gawas, 

Jadhav e 

Rathod, 

2016) 

Ácido Láurico + 

n-Hexanol* 

Lipozyme 

IM-77 
92,2 0,09 0,020 0,07 

(Chang et 

al., 2005) 

Ácido Mirístico 

+ iso-Propanol 

Novozym 

435 
87,6 0,62 0,020 0,12 

(Vadgama, 

Odaneth e 

Lali, 

2015)Vadga

ma et al., 

2015 

Ácido Oleico + 

Metanol 

Novozym 

435 
98,0 2,60 0,40 0,11 

(Martinez-

Garcia et 

al., 2024) 

Ácido Esteárico 

+ Etanol 

Novozym 

435 
92,0 1,54 0,18 0,06 

(Pereira et 

al., 2018) 

Ácido Esteárico 

+ n-Butanol 

Novozym 

435 
92,0 1,90 0,21 0,08 

(Pereira et 

al., 2018) 

Sistema 

Multicompetitiv

o 

Novozym 

435 
88,0 2,96 0,26 0,72 

Este 

trabalho 

*Sínteses em presença de solventes 
 

Pelos dados da Tabela 18 é possível notar que a reação em sistema multicompetitivo 

aqui estudado tem métricas de processo superiores às descritas na literatura nas sínteses 

individuais de ésteres de cadeia curta, média ou longa. A coleta de estudos para esta 

comparação, ainda que não englobe moléculas iguaisàs obtidas no presente estudo, priorizou 

moléculas de diferentes tamanhos de cadeia sintetizadas apenas com lipases imobilizadas 

comerciais. Este critério foi adotado para facilitar a comparação dos dados de produtividade 

catalítica, já que a carga de biocatalisador tem grande impacto no custo dos processos 

biocatalíticos. A produtividade catalítica por ciclo da reação observada em sistema 

multicompetitivo na condição 1:1 cp (0,26 mol g-1) só é superada pelo estudo de Martinez-

Garcia e co-autores (2024) na síntese do oleato de metila (0,40 mol g-1). Contudo, como este 

estudo adota uma carga de biocatalisador bastante reduzida (0,75% m/m total dos substratos), 
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o tempo de reação para atingimento do máximo de conversão é bastante longo (> 24 h) o que 

impacta a produtividade volumétrica (Martinez-Garcia et al., 2024). O estudo conduzido por 

estes autores não explora em maior profundidade este aspecto, mas é possível verificar pelos 

dados mostrados no trabalho que as métricas de processo seriam bastante favorecidas caso a 

reação fosse interrompida antes (por exemplo, em 5 h de reação, com cerca de 89% de 

conversão). As maiores conversões não estão diretamente associadas aos melhores resultados 

de métricas de processo, já que as métricas dependem diretamente da razão molar 

ácido:álcool, da carga de biocatalisador e do tempo de reação. Para exemplificar, pode-se 

mencionar o estudo de Côrrea e co-autores (2016), que obtiveram 99% de conversão na 

síntese do sebacato de dioctila; esta marca foi alcançada com excesso estequiométrico 

ácido:álcool (1:5), o que levou a uma concentração de produto de 1,03 mol L-1 com carga de 

biocatalisador elevada (5% m/m do ácido empregado como reagente, ácido sebácico), 

resultando em uma produtividade catalítica de apenas 0,10 mol g-1 (Corrêa et al., 2016). Estes 

resultados demonstram que ainda que uma determinada síntese possa ser considerada 

matematicamente otimizada em termos de conversão, as demais métricas não apontam para 

processos potencialmente viáveis, pois dependem de outros parâmetros reacionais.  

Ainda que a comparação da reação em sistema multicompetitivo com os dados da 

literatura demonstrem a eficiência deste sistema em relação às reações individuais, é preciso 

também estabelecer uma base comparativa com a realidade industrial. Tüfvesson e 

colaboradores (2011) sugerem que para a produção de especialidades químicas (com valor de 

venda em escala industrial a partir de 5 USD kg-1), a produtividade catalítica deve ser superior 

a 400 g de produto por g de biocatalisador imobilizado (Tufvesson et al., 2011a). Ainda que 

as produtividades catalíticas calculadas nesta etapa do trabalho estejam bem abaixo do 

patamar sugerido, ressalta-se que as produtividades calculadas não consideraram o reuso do 

biocatalisador, contando apenas um único ciclo de reação, ou seja, um uso único da mesma 

carga de biocatalisador. Desta forma, para a reação em sistema multicompetitivo 1:1 cp 

ultrapassar o nível mínimo de produtividade catalítica preconizado, seriam necessários 6 

reusos sequenciais da mesma carga de biocatalisador. Considerando os dados de reuso da 

literatura apresentados na Tabela 10, vê-se que o atingimento desta meta de reuso não é 

distante da realidade observada na maioria dos estudos de síntese enzimática. Tendo em vista 

esta meta de produtividade catalítica, não foram investigadas cargas de biocatalisador 

superiores a 1,3% m/m de Novozym 435 (100 U), já que estas levariam a uma redução da 

produtividade catalítica do processo por ciclo e a um aumento da necessidade de 
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reusossequenciais do biocatalisador. Ao desconsiderar a produtividade catalítica, muitos 

trabalhos na literatura adotam cargas de biocatalisador tão altas como 5% m/m ou superiores 

(Chowdary, Ramesh e Prapulla, 2000; Corrêa et al., 2016; Friedrich et al., 2012; Garcia, T et 

al., 1999; Güvenç, Kapucu e Mehmetoǧlu, 2002; Ikeda e Kurokawa, 2001; Kuperkar et al., 

2014; Lorenzo et al., 2023; Santos et al., 2007; Sjöblom et al., 2017) em condições 

consideradas como otimizadas, que se mostram pouco realistas quando analisadas sob uma 

ótica de processo industrial, tendo em vista o custo médio de lipases imobilizadas comerciais. 

O aumento de carga de biocatalisador, teoricamente, não influencia a conversão atingida pela 

reação, afetando apenas a cinética da reação. Contudo, vários estudos medem a conversão da 

reação em intervalos de tempo anteriores ao atingimento do equilíbrio da reação e, dentro 

destes intervalos de tempo, variações da carga de biocatalisador representam na prática uma 

variação na conversão medida, por ocasião da variação da taxa reacional. No entanto, 

diversos estudos mostram que aumentos na carga de biocatalisador acima de determinado 

nível não representam ganhos em conversão para o processo estudado (Aljawish et al., 2019; 

Kuperkar et al., 2014; Parikh, Lanjekar e Rathod, 2019; Sousa et al., 2020; Vadgama, 

Odaneth e Lali, 2015; Yu et al., 2019). Por outro lado, a redução da carga a níveis muito 

baixos, aumenta o tempo de reação e pode gerar alguma redução observável na conversão 

dentro do intervalo estudado, devido à maior suscetibilidade do biocatalisador sofrer inibição, 

já que este está em baixa concentração em um meio com alta concentração de substratos, 

como nos casos das sínteses sem solvente (Sousa et al., 2021c). O aumento da carga de 

biocatalisador precisa representar claras vantagens em termos da redução do tempo de reação 

e/ou do aumento da capacidade de reuso, conforme discutido no artigo de Sousa e co-autores 

(2021) (Sousa et al., 2021a). 

O artigo de Tüfvesson e colaboradores (2011) também sugere que a contribuição 

percentual do biocatalisador no custo do produto deve estar limitada a 5%, o que para uma 

especialidade química que custa 5 USD kg-1, representaria 0,25 USD de biocatalisador por kg 

de produto (Tufvesson et al., 2011a). Tendo em vista o custo de mercado da Novozym 435 

(Tabela 12) e a carga de biocatalisador estudada até então, neste contexto seriam necessários 

50 reusos sequenciais da mesma carga de biocatalisador, uma meta bastante desafiadora. Em 

frasco agitado, foram observados apenas 3 reusos sequenciais sem perda de atividade da 

Novozym 435 (Fig. 15) como biocatalisador do sistema multicompetitivo na condição 

ácidos:álcoois 1:1.  
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Para verificar a influência da composição do meio reacional na capacidade de reuso 

da Novozym 435, o reuso em sistema multicompetitivo foi comparado com duas reações 

individuais – a síntese do acetato de octila e a síntese do oleato de octila, em condição de 

razão molar ácido:álcool 1:1 para a reação do oleato de octila e 1:2 para a reação do acetato 

de octila, 100 U de carga de biocatalisador, 50 °C, 200 rpm, 30% m/m de peneira molecular e 

4 horas de reação para ambas (Figura 15). Tanto na síntese do acetato de octila quanto na do 

oleato de octila, observou-se queda na conversão superior a 10% após 3 reações sequenciais. 

A presença da peneira molecular em todos os testes pode ter sido preponderante para que os 3 

meios reacionais avaliados, bastante diferentes entre si, tivessem resultados iguais de reuso. 

Desta forma, os testes foram refeitos sem a presença da peneira molecular, revelando que a 

síntese do acetato de octila apresentou grande queda na conversão final logo no segundo 

experimento (passando de 51,0% inicialmente para 17,8% na segunda reação sequencial), o 

que na prática significa que o biocatalisador não pode ser reusado nesta síntese. Já na síntese 

do oleato de octila, 8 reações sequenciais sem considerável queda da conversão foram 

possíveis de serem realizadas com a mesma carga de biocatalisador. Esse teste simples indica 

que as sínteses dos ésteres de cadeia longa representam uma condição menos severa para a 

atuação catalítica da Novozym 435, permitindo a manutenção de sua atividade por um 

número maior de ciclos reacionais.  

A concentração elevada do ácido acético na síntese individual do acetato de octila, 

somada aos efeitos da temperatura da reação e dos choques mecânicos entre as partículas do 

biocatalisador, pode ter sido responsável por não permitir o reuso da Novozym 435 nesta 

síntese e neste esquema reacional. Além disso, a água formada no meio reacional pode ter 

contribuído para a redução do pH do microambiente do biocatalisador, prejudicando a 

atividade catalítica da Novozym 435. Se por um lado, a presença da peneira molecular 

dificultou o reuso do biocatalisador por um número maior de ciclos, por outro lado, sua 

ausência também prejudicou a atuação do biocatalisador na presença do ácido acético. Um 

teste realizado com a reação em sistema multicompetitivo 1:1 sp também apresentou grande 

variação de conversão já na segunda reação sequencial, passando de 70,7% para 54,6%, o que 

significa que nesta condição, a Novozym 435 também não pode ser reusada (Fig. 15), cuja 

justificativa possivelmente está associada com a água que permanece no meio e contribui para 

a dissociação do ácido acético. Adicionalmente, o reuso na síntese do caprato de etila também 

foi estudado na ausência de peneira molecular (1:1 sp), revelando grande queda na conversão 

logo na segunda reação sequencial (de 82,4% para 16,3%), tal como no caso da síntese do 



129 

 

 

acetato de octila. Isto indica mais um aspecto desafiador das sínteses de ésteres de cadeia 

curta (e nas de cadeia média/longa que envolvam um reagente de cadeia curta) em meios sem 

solvente – os efeitos da concentração elevada de reagentes de cadeia curta sobre a capacidade 

de reuso do biocatalisador. Desta forma, as reações em sistema multicompetitivo, ao reduzir a 

concentração destes podem vir a favorecer o reuso das lipases imobilizadas em certos casos.  

Em todas as reações estudadas na presença de peneira molecular foi observado que o 

meio reacional ficou amarelado ao término da reação, conforme mostrado na Figura 16. A 

própria peneira molecular, ao ser adicionada ao meio reacional já adquire uma coloração 

marrom clara, e esta coloração aos poucos vai passando para o meio reacional. Já nas reações 

sem peneira molecular, contendo apenas o biocatalisador imobilizado, o meio reacional 

permaneceu incolor e transparente. Este fato representa uma desvantagem deste esquema 

reacional (frasco agitado orbitalmente) com a peneira molecular utilizada (Merck), já que o 

amarelamento dos ésteres significa uma contaminação destes. Como ésteres podem vir a ser 

parte de formulações (cosméticos, alimentos, resinas), o ideal é que eles não afetem a 

coloração final do produto, que é provida por corantes ou pigmentos (Ansorge-Schumacher e 

Thum, 2013; Khan e Rathod, 2015). Esta contaminação da coloração é antagônica a um dos 

objetivos da biocatálise aplicada à ésteres, que pretende a obtenção de produtos de maior 

pureza e processos mais simples pós-reação do que os obtidos por catálise química.  

Assim, a presença de peneira molecular no meio reacional em frasco agitado é 

necessária para permitir o reuso do biocatalisador tanto nas reações em sistema 

multicompetitivo com em reação individual com ácido de cadeia curta estudada. Contudo, sua 

presença limita a capacidade de reuso (abaixo do necessário para as métricas do processo) e 

prejudica o aspecto do meio reacional final. Logo, outras formas de remoção da água formada 

na reação devem ser estudadas para superar estes gargalos.  
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Figura 15. Variação da conversão (%) dos ácidos à ésteres em reações seqüenciais 

com a mesma carga de biocatalisador para avaliação do reuso da Novozym 435 em frasco 

agitado (200 rpm) em diferentes condições reacionais, com dados de concentração dos 

reagentes de cadeia curta e produtividade catalítica em cada caso. (a) Reação em sistema 

multicompetitivo 1:1 cp (b) Síntese do acetato de octila 1:2 cp (c) Síntese do oleato de octila 

1:1 cp (d) Reação em sistema multicompetitivo 1:1 sp (e) Síntese do acetato de octila 1:2 sp; 

(f) Síntese do oleato de octila 1:1 sp; (g) Síntese do caprato de etila 1:1 sp. Todas as reações 

foram catalisadas por Novozym 435 em frasco agitado (200 rpm), 50 °C, 100 U de carga de 

biocatalisador. 
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Figura 16. Aspecto do meio reacional ao término das reações (após 4 h) em sistema 

multicompetitivo dos ácidos acético, cáprico, oléico com etanol e n-octanol nas condições 1:1 

e 1:2 com e sem presença de peneira molecular 3Å catalisadas por Novozym 435. 

 

Em suma, a avaliação das métricas do processo nos levam aos seguintes objetivos de  

desempenho do processo: i) aumentar o reuso da Novozym 435; ii) garantir remoção eficiente 

da água formada sem contaminação do meio reacional; iii) aumentar o rendimento da reação 

e/ou reduzir o tempo de reação. O atingimento destes três objetivos é capaz de incrementar 

todas as métricas de processo avaliadas. O caminho escolhido para tal foi, então, estudar um 

novo esquema reacional para as reações em sistema multicompetitivo, a saber, o reator de 

coluna de bolhas.   

 

6.3 Desempenho do sistema multicompetitivo – desenvolvimento de protótipo de reator 

de coluna de bolhas e variação de parâmetros reacionais 

Como o reuso do biocatalisador é um fator crítico para a viabilidade econômica de 

um processo biocatalítico, os reatores de coluna de bolhas são descritos na literatura como 

alternativas simples e de baixo custo para favorecer o reuso das lipases imobilizadas 

(Ansorge-Schumacher e Thum, 2013; Baum et al., 2016; Hilterhaus, Thum e Liese, 2008). 

Baseado no trabalho de Liu et al. (2016) (Liu et al., 2016), um protótipo de reator foi 

desenhado e confeccionado em vidro, conforme mostrado na Figura 17. Sua confecção foi 

realizada pela empresa Vidroquímica Ltda. (Rio de Janeiro, RJ). A coluna de vidro foi 
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desenhada com relação de aspecto (base:altura) 1:4 e volume útil de 30 mL, considerando que 

a literatura a respeito destaca como adequadas para bioprocessos as relações de aspecto entre 

1:2 a 1:5. A manutenção da temperatura do reator é realizada por meio de um recipiente 

externo cilíndrico de vidro, dentro do qual a coluna de bolhas está montada. Este recipiente é 

preenchido com água, encamisando a coluna de bolhas e, sob uma placa de aquecimento e 

agitação, a temperatura do banho pode ser ajustada. Testes realizados mostram que a variação 

de temperatura do meio reacional dentro da coluna de bolhas com a agitação em 

funcionamento e a da água no recipiente externo é de cerca de ± 2 °C. A base do reator 

contém vidro sinterizado com tamanho de poro não uniforme, variando de 4 a 20 µm, 

responsável por formar as bolhas de gás na coluna. A entrada do gás (ar comprimido) é feita 

por um tubo de vidro, com uma válvula de teflon similar a de uma bureta. O topo do reator foi 

acoplado a um tubo de vidro, preenchido com peneira molecular 3Å (ou outro material 

adsorvente) para absorção da água formada na reação que é carreada pelas bolhas 

ascendentes. Cerca de 4 g de peneira molecular são necessárias para preencher este tubo. 

Acima do tubo, por meio de uma conexão em vidro esmerilhada, foi colocado um 

condensador de bolas, para permitir o refluxo dos componentes mais voláteis (etanol e acetato 

de etila) para o reator.  
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Figura 17. (a) Diagrama esquemático do protótipo de reator de coluna de bolhas 

desenvolvido no LABIC/INT ; (b) protótipo de reator de coluna de bolhas em utilização 

 

O primeiro teste realizado no protótipo de reator de coluna de bolhas foi na condição 

considerada mais promissora da reação em sistema multicompetitivo – razão molar 1:1, carga 

de biocatalisador 1,3% (m/m total) Novozym 435, à 50 °C por 4 h de reação, utilizando-se o 

mesmo volume reacional (cerca de 3 mL) que nos frascos agitados. Este teste foi realizado em 

sistema sem refluxo. A intensidade da agitação foi controlada manualmente, de modo a evitar 

a formação de zonas mortas sem agitação do biocatalisador pelo líquido. Foram coletadas 

amostras periodicamente para avaliação do índice de acidez ao longo da reação e para 

determinação das concentrações dos reagentes e produtos por CG. Após 1 h de reação, 

atingiu-se conversão de 57,2% no protótipo, ao passo que em frasco agitado as conversões 

médias após 1 h de reação na mesma condição reacional chegaram próximas em 64,3% . Ao 

final de 4 h de reação, a reação no protótipo chegou a 70,7% enquanto no frasco agitado 

chegou a 88,8% com presença de peneira molecular no meio. A avaliação das concentrações 

dos reagentes e produtos por CG, contudo, revelou um problema – após 1 h de reação 

praticamente não havia mais etanol no meio reacional; sua concentração reduziu-se a 10% do 

valor inicial e não foi identificado o pico correspondente ao acetato de etila na reação em 

nenhum dos intervalos de tempo avaliados. As perdas do etanol e do acetato de etila, que tem 
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pontos de ebulição menores que a água, pode ter sido causada pela combinação da 

temperatura da reação (50 °C) com o borbulhamento do sistema. A perda do etanol limitou as 

conversões parciais e final da reação, fazendo com que o n-octanol fosse o reagente limitante 

da reação – a área do pico do n-octanol no CG reduziu-se em 99% entre o tempo inicial e 

final da reação – deixando a mistura dos ácidos em excesso estequiométrico, o que pode ser 

prejudicial para a atividade enzimática devido a redução do pH do microambiente enzimático.   

A condição reacional 1:1, à 50 °C, com 1,3% de Novozym 435 foi então reproduzida 

no protótipo com o sistema de refluxo acoplado, partindo do mesmo volume reacional 

anteriormente estudado. Após 4 h, a reação atingiu 71,5% de conversão, marca ainda inferior 

à observada em frasco agitado. A presença de etanol e acetato de etila foram confirmadas por 

análise em CG após 1 h de reação (10,7 g L-1), indicando que o sistema de refluxo foi eficaz 

em reter os compostos mais voláteis no sistema reacional. Os resultados de conversão obtidos 

foram similares aos obtidos no frasco agitado na condição 1:1 sem peneira molecular 

(75,7%), o que nos levou a investigar a efetividade da remoção de água no protótipo e o 

deslocamento do equilíbrio químico na direção da síntese. Alterações na coluna de líquido, 

com volumes reacionais de 7 e 15 mL, resultaram respectivamente em 75,4% e 73,0% de 

conversão após 4 h de reação, indicando que a alteração do volume reacional não influenciou 

sobremaneira o desempenho do processo no protótipo de reator de coluna de bolhas. A 

alteração do material absorvente no topo da coluna (CaCl2 ao invés de peneira molecular 3Å) 

também manteve a conversão após 4 h no mesmo patamar – 71,3% após 4 h de reação.  

A diferença de desempenho da reação nos dois esquemas reacionais foi então 

avaliada a partir da eficiência da remoção da água formada no meio. Foram analisados os 

teores de água por titulação Karl Fisher ao longo das reações conduzidas nos dois esquemas 

reacionais – protótipo de reator de coluna de bolhas e no frasco agitado (com peneira 

molecular) – na condição 1:1. Enquanto no frasco agitado (1:1 cp), o teor de água presente 

após 1 h de reação foi de 5898 ppm, no protótipo de reator de coluna de bolhas o teor de água 

foi 0 ppm (análise em duplicata); após 2 h em frasco agitado houve uma redução para 3497 

ppm, enquanto no protótipo de reator de coluna de bolhas o teor de água manteve-se em zero. 

Estes dados atestam a eficácia do protótipo em remover a água formada, contudo a completa 

ausência de água no meio reacional pode ter sido a responsável pela diferença na conversão 

da mesma reação nos dois esquemas reacionais estudados. A literatura discute que um teor 

mínimo de água em meio orgânico é necessário para manter a atividade catalítica das lipases 

(Adlercreutz, 2013; Colombié et al., 1998; Halling, 1990; Halling et al., 2004; Klibanov, 
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2001). No caso da Novozym 435, o trabalho de Duan e co-autores (2010) demonstrou 

rendimentos crescentes na síntese de dioleína com atividades termodinâmicas de água 

crescentes até certo nível em que o favorecimento da hidrólise começou a ser observado 

(Duan, Du e Liu, 2010). Já o trabalho de Banik e co-autores (2017) estudando a síntese do 

butirato de etila em MTBE demonstrou que a atividade catalítica da Novozym 435 foi mais 

alta no nível mais baixo de atividade termodinâmica de água testado (0,1), citando outros 

exemplos na literatura com tendência similar (Banik et al., 2017). O trabalho de Lue e co-

autores (2005) na síntese de cinamato de oleila com Novozym 435 também demonstrou a 

maior atividade catalítica de Novozym 435 nas mais baixas atividades termodinâmicas de 

água testadas (0,05 e 0,11) (Lue et al., 2005). Contudo, nenhum destes estudos considerou 

avaliar meios reacionais anidros, o que reforça a hipótese aqui levantada sobre a necessidade 

de um teor mínimo de água no meio reacional para manutenção da atividade catalítica da 

Novozym 435.   

Tendo em vista a dificuldade em se atingir conversões próximas ou superiores a 90%  

na condição reacional estudada no protótipo de reator de coluna de bolhas – razão molar 

ácidos:álcoois 1:1 – avaliou-se então razões molares intermediárias entre 1:1 e 1:2. Esta 

avaliação visou aumentar a conversão geral do sistema multicompetitivo pelo deslocamento 

mais efetivo do equilíbrio em direção a síntese, de forma conjugada com a manutenção de 

métricas de processo satisfatórias (altas concentrações de produtos, alta STY e alta 

produtividade catalítica). Neste sentido, estudou-se razões molares ácidos:álcoois entre 1:1,1 

e  1:1,5, que representam excessos estequiométricos de 10 a 50% dos álcoois em relação aos 

ácidos, bem como a própria condição 1:2. Os dados obtidos são mostrados na Figura 18.  
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Figura 18. Variação da conversão em função da razão molar nas reações em sistema 

multicompetitivo no protótipo de reator de coluna de bolhas. Reações conduzidas por 3 h, à 

50 °C, carga de biocatalisador Novozym 435 1,3% m/m.  

 

A Figura 18 revela que a condição 1:2 do sistema multicompetitivo no protótipo de 

reator de coluna de bolhas supera a marca atingida no frasco agitado, chegando a 95,5% de 

conversão em 3 h de reação, enquanto em frasco agitado o máximo atingido foi 89,1% foi em 

4 h de reação. O teor de água na condição 1:2 ao término da reação no protótipo de reator de 

coluna de bolhas foi de apenas 911 ppm, ao passo que no frasco agitado foi de 9125 ppm com 

peneira molecular e 14163 ppm sem peneira molecular (Figura 13 (b)). Neste sentido, atesta-

se a eficácia do protótipo de reator de coluna de bolhas na remoção da água formada na 

reação em sistema multicompetitivo. Nota-se que, diferentemente da condição 1:1, na 

condição 1:2 o teor de água não chega a zero, o que pode estar relacionado com o excedente 

de etanol no meio reacional, que tem capacidade de dissolver a água formada, dificultando 

sua remoção completa do reator. O atingimento de conversões próximas às obtidas no frasco 

agitado nas condições 1:1 cp, 1:2 sp e 1:2 cp (>84,0%) só se deram a partir da razão molar 

ácidos:álcoois 1:1,2 no protótipo de reator de coluna de bolhas. Ou seja, a despeito da 



137 

 

 

eficiência do protótipo, o atingimento do mesmo nível de conversão que o obtido em frasco 

agitado requer excesso estequiométrico dos álcoois. O excesso estequiométrico dos álcoois 

(mais especificamente do etanol) provavelmente permitiu maior dissolução da água formada 

nomeio reacional e permanência de traços de água no meio, colaborando com a manutenção 

da atividade catalítica da Novozym 435 durante a reação. Observações similares são 

discutidas nos trabalhos de Colombie e co-autores (1998) (Colombié et al., 1998) e Sandoval 

e co-autores (2002) (Sandoval et al., 2002) para a Lipozyme RM IM, nas quais excedentes de 

etanol nas sínteses de oleato de etila colaboraram com a manutenção de níveis de hidratação 

mais elevados e maior atividade catalítica.  

É possível verificar, pelos dados mostrados na Figura 18, que a condição 1:1,5 

atingiu a maior conversão dentre as condições testadas (95,7%) ligeiramente superior à obtida 

em 1:2. Contudo, a adoção de excesso estequiométrico prejudica as métricas de processo 

como já mostrado nasTabela 17 e 18. Os impactos do excesso estequiométricodos álcoois 

neste estudo de variação da razão molar no protótipo de reator de coluna de bolhas foram 

calculados e apresentados na Tabela 19.  

 

Tabela 19: Métricas de processo das reações em sistema multicompetitivo catalisadas por 

Novozym 435 em protótipo de reator de coluna de bolhas após 3 h de reação e em frasco 

agitado após 4 h de reação. 

Reação 

 

Razão 

molar 

Conversão 

da reação 

(%) 

Concentração 

de ésteres 

(mol L-1) 

Produtivida

de catalítica 

por ciclo 

(mol g-1) 

 

STY 

(mol L-1 h-1) 

Sistema 

Multicompetitivo 

(protótipo de 

reator de coluna 

de bolhas) 

1:1 71,5 2,4 0,21 0,80 

1:1,1 74,1 2,4 0,21 0,80 

1:1,2 83,2 2,6 0,23 0,87 

1:1,3 90,1 2,7 0,25 0,91 

1:1,4 93,5 2,8 0,25 0,92 

1:1,5 95,7 2,7 0,23 0,91 

1:2 95,5 2,4 0,22 0,79 

Sistema 

Multicompetitivo 

(frasco agitado) 

1:1 88,0 2,9 0,26 0,72 

Os dados foram apresentados em mol ao invés de massa (g) ou volume (L) por não terem sido 

analisadas as concentrações de cada um dos 6 ésteres formados em cada uma das condições reacionais testadas 

no protótipo de reator de coluna de bolhas.  
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Fica novamente evidente, pelos dados da Tabela 19, que o simples aumento da 

conversão não implica melhoria das demais métricas de processo, afetadas pela diluição da 

concentração dos ésteres formados em decorrência do excesso estequiométrico. É possível 

avaliar o impacto positivo do STY pela redução de 1 h de reação no protótipo de reator de 

coluna de bolhas (3 h) em relação ao frasco agitado (4 h), no qual todas as condições com 

excesso estequiométrico superaram, neste quesito, a condição equimolar conduzida no frasco 

agitado. Isso se deve ao equilíbrio químico da reação ter sido atingido mais rapidamente no 

protótipo de reator de coluna de bolhas do que no frasco agitado – após 3 h de reação não se 

observou mais alterações na conversão dos ácidos – em consonância com o que reporta a 

literatura a respeito da melhoria nas taxas reacionais observadas neste reator quando 

comparado com reatores agitados (Baum et al., 2016; Liu et al., 2016). Este incremento 

cinético pode estar relacionado tanto com a efetiva dispersão do biocatalisador no meio 

reacional, favorecendo o contato entre as fases quanto pela eficiente remoção da água 

formada no meio reacional (Liu et al., 2016). A condição 1:1,3 situa-se em um patamar 

intermediário que concilia um excesso estequiométrico relativo (30%) com concentração de 

produto e produtividade volumétrica dentre as mais altas no conjunto de condições testadas. 

Neste sentido, esta condição foi escolhida para os estudos posteriores no protótipo de reator 

de coluna de bolhas.   

A condição 1:1,3 quando avaliada em intervalos de 1 h, revelou que a conversão 

atinge a marca de 87,8% de conversão após 2 h de reação. Na hora seguinte atinge 90,1% de 

conversão. Tendo em vista a pequena variação da conversão dos ácidos à ésteres neste 

intervalo, os cálculos das métricas referentes a 2 h de reação e conversão de 87,8% revelam 

que uma ligeira redução da concentração de produto, passando de 2,73 para 2,67 mol L-1 

(redução de 2,2%) e um grande aumento da STY, passando de 0,91 para 1,33 mol L-1 h-1 

(aumento de 46,2%). Este ganho em produtividade volumétrica tende a impactar 

positivamente os estudos preliminares de viabilidade, permitindo a adoção de reatores de 

menor capacidade e, consequentemente, de menor custo de instalação e de operação, para 

uma mesma escala de produção de ésteres. Neste sentido, definiu-se o tempo de reação de 2 h 

para esta reação para estudo do reuso do biocatalisador, na modelagem e simulação do 

processo e no estudo preliminar da viabilidade técnico-econômica. A condição 1:1,3 após 2 h 

de reação resultou nas seguintes concentrações de ésteres: 26,7 g L-1 de acetato de etila, 82,5 

g L-1 de acetato de octila, 94,2 g L-1 de caprato de etila, 197,4 g L-1 de caprato de octila, 128,7 

g L-1 de oleato de etila e 217,2 g L-1 de oleato de octila. É possível observar que na condição 
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avaliada há um favorecimento da formação dos ésteres octílicos em relação aos ésteres 

etílicos, sendo que estes últimos são formados mais lentamente devido aos efeitos inibitórios 

do etanol. 

Para complementar a comparação entre as reações em frasco agitado e o protótipo do 

reator de coluna de bolhas, foram avaliadas as reações dos sistemas multicompetitivos nas 

condições 1:1 e 1:2 catalisadas por Lipozyme RM IM e Lipozyme TL IM, utilizando 

proporcionalmente as mesmas cargas de biocatalisador estudadas nas reações em frasco 

agitado. As reações na condição 1:1 atingiram, respectivamente, 45,6% e 0,0% de conversão 

após 4 h com Lipozyme RM IM e Lipozyme TL IM. Com a Lipozyme RM IM, observou-se 

aumento de 14,7% da conversão em relação ao frasco agitado (condição 1:1 cp), e com a 

Lipozyme TL IM o resultado manteve-se sem conversão nos dois esquemas reacionais. Já as 

reações em sistema multicompetitivo na condição 1:2 atingiram, respectivamente, 86,6% e 

59,0% com Lipozyme RM IM e Lipozyme TL IM. Com a Lipozyme RM IM, observou-se 

aumento de 33,7% da conversão e com a Lipozyme TL IM observou-se aumento de 6,3% na 

conversão ao comparar ambos resultados com o obtido em frasco agitado (condição 1:2 cp). 

A reação em sistema multicompetitivo conduzida em frasco agitado e condição 1:1 

apresentou métricas de concentração de produto e produtividade catalítica (por ciclo) 

superiores ao reator de coluna de bolhas na condição de excesso estequiométrico 1:1,3, 

conforme mostrado na Tabela 19. Porém, este esquema reacional mostra desvantagens 

contundentes em relação ao protótipo de reator de coluna de bolhas – baixa capacidade de 

reuso do biocatalisador, dificuldade de separação da peneira molecular e do biocatalisador e 

contaminação (amarelamento) dos produtos formados. As duas últimas desvantagens citadas 

podem ser superadas quando as reações ocorrem no protótipo de reator de coluna de bolhas. 

Assim, um estudo de reuso nesta condição foi realizado nos dois esquemas reacionais. 

 

6.4 Estudo do reuso do biocatalisador em sistema multicompetitivo com reator de coluna 

de bolhas 

Esta etapa visou identificar se a adoção tanto do sistema multicompetitivo para 

síntese de ésteres de diferentes tamanhos de cadeia, quanto a condução deste processo em um 

protótipo de reator de coluna de bolhas propiciam alt capacidade de reuso do biocatalisador 

em bateladas sequenciais ou elevado número de horas de operação em sistemas contínuos. 

Para identificar este parâmetro, é necessário combinar a quantidade de reusos com o custo do 
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biocatalisador e o tempo de reação, pois a questão principal do reuso é identificar a 

contribuição do custo do biocatalisador no custo total de produção. Neste sentido, pode ser 

razoável a escolha de um biocatalisador de baixa capacidade de reuso contanto que este tenha 

um baixo custo; em reações curtas, é esperado que o biocatalisador possa ser reutilizado por 

um número elevado de ciclos de reação, para evitar frequentes recarregamentos/substituição 

deste no processo.  

A meta de contribuição do custo do biocatalisador no produto é de 5%, de acordo 

com o sugerido no trabalho de Tufvesson et al. (2011) (Tufvesson et al., 2011a). Para 

especialidades químicas com valor médio de 5 USD kg-1, temos que o biocatalisador deve 

equivaler a 0,25 USD kg-1 produto. Assim, para identificar esta contribuição de custo do 

biocatalisador é necessário multiplicar a produtividade catalítica em ciclo único pelo número 

de reusos sequenciais, multiplicar o resultado pelo valor de venda do produto e comparar 

percentualmente com o custo de 1 kg de biocatalisador, conforme mostrado na Eq. 12.  

 

Eq.12  𝐶𝑜𝑛𝑡𝑟𝑖𝑏𝑢𝑖çã𝑜 % 𝑑𝑜 𝑏𝑖𝑜𝑐𝑎𝑡 =  
(𝐶𝑢𝑠𝑡𝑜 𝑏𝑖𝑜𝑐𝑎𝑡.  𝑘𝑔 𝑥 100)

(𝑃𝑟𝑜𝑑.  𝐶𝑎𝑡𝑎𝑙í𝑡𝑖𝑐𝑎 × 𝑁 ° 𝑟𝑒𝑢𝑠𝑜𝑠 × 𝑉𝑎𝑙𝑜𝑟 𝑑𝑒 𝑣𝑒𝑛𝑑𝑎 𝑘𝑔 𝑝𝑟𝑜𝑑 )
 

 

Para ilustrar a insuficiência do número de reusos sequenciais (3) observados no 

sistema multicompetitivo 1:1 em frasco agitado com a Novozym 435 (1,3% m/m de carga de 

biocatalisador), tem-se que a produtividade catalítica é de 219,9 kg produto kg-1 de 

biocatalisador, que multiplicado pelo valor de venda médio de especialidades químicas chega 

à 1099,5 USD auferidos com o que foi produzido com 1 kg de biocatalisador. Este valor de 

receita de produto produzido com 1 kg de biocatalisador é apenas ligeiramente superior ao 

valor do custo de 1 kg de Novozym 435 (924 USD kg-1), o que mostra a inviabilidade 

econômica do processo, já que o biocatalisador é apenas um dos insumos da produção. Para 

limitarmos a contribuição do catalisador a 5% do valor de venda por kg, seria necessário um 

grande aumento da produtividade catalítica, passando de 219,9 kg produto kg-1 de 

biocatalisador para 3627,9 kg produto kg-1 de biocatalisador, com pelo menos 50 reusos 

sequenciais sem perda de atividade, ou seja, um aumento de 16,4 vezes na produtividade 

catalítica. 

Um aspecto pouco discutido nos estudos de reuso de biocatalisadores é a relação 

entre o tempo de reação e a carga de biocatalisador, parâmetros proporcionalmente 
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relacionados. Como já mencionado anteriormente, os estudos de reuso são feitos baseados na 

condição considerada ótima para o processo, sem que se verifique diretamente a influência 

dos parâmetros reacionais na reuso, mas como uma resultante das condições de processo 

como um todo. Outro aspecto negligenciado é a relação entre o tempo de reação e o meio 

reacional – se temos um biocatalisador trabalhando continuamente sob agitação intensa, 

temperatura, presencial de potencial inibidores e/ou compostos que podem afetar o suporte de 

imobilização do biocatalisador, é intuitivo pensar que reações longas resultarão em baixo 

desempenho de reusabilidade do biocatalisador. Por outro lado, o inverso também pode ser 

dito – reações curtas podem potencialmente favorecer a capacidade de reuso.  

Os estudos no protótipo de reator de coluna de bolhas indicaram 13 reusos com 

reações de 3 h de duração (Figura 19), o que representa um incremento de 4,3 vezes na 

capacidade de reuso em relação ao obtido em frasco agitado. A mesma marca, 13 reusos, foi 

alcançada com 2 h de reação. O resultado obtido, contrariamente ao esperado, pode ter 

relação com a ausência de etapas de lavagem do biocatalisador e o acúmulo de reagentes não 

reagidos no suporte de imobilização. Ainda que o número de reusos seja inferior ao 

necessário para atingir a meta estabelecida de contribuição do custo do biocatalisador no 

custo médio das especialidades químicas produzidas (5%), é preciso levar em conta que este 

resultado foi obtido com um protótipo ainda bastante simples de reator de coluna de bolhas, 

cujo dispositivo de borbulhamento (vidro sinterizado) pode ser amplamente aprimorado ou 

substituído por borbulhadores que: i) minimizem o entupimento dos poros; ii) uniformizem o 

formato das bolhas; iii) reduzam o tamanho das bolhas, diminuindo o impacto dos choques 

destas no biocatalisador e favoreçam a transferência de massa. Um reator de coluna de bolhas 

com desenho mais aprimorado e equipamento com dispositivos de monitoramento contínuo 

da reação poderia levar este resultado mais próximo ao alcance da meta de 50 reusos. A 

quantidade de reusos sequenciais (13) obtida no reator de coluna de bolhas para a reação em 

sistema multicompetitivo, contudo, é suficiente para atingir a meta de produtividade catalítica 

pretendida – 878,5 kg produto kg-1 biocatalisador, acima do mínimo preconizado no trabalho 

de Tufvesson et al. (2011), de 400 kg de produto por kg de biocatalisador (Tufvesson et al., 

2011a), enquanto no frasco agitado, com apenas 3 reusos sequenciais, esta marca não é 

atingida. 
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Figura 19. Variação da conversão dos ácidos à ésteres em reações seqüenciais, para estudo de 

reuso da Novozym 435 na reação em sistema multicompetitivo dos ácidos acético, cáprico e 

oléico com etanol e n-octanol conduzida em protótipo de reator de coluna de bolhas. 

Condição reacional: carga de biocatalisador 1,3% m/m, 50 °C, razão molar ácidos:álcoois 

1:1,3, em ciclos de 3 h e 2 h de reação. 

 

6.5. Vantagens e desvantagens do sistema multicompetitivo para produção biocatalítica 

de ésteres 

O questionamento mais imediato sobre os sistemas multicompetitivos diz respeito ao 

fato de que os produtos saem misturados do reator. Separações de misturas podem vir a ser 

complexas e custosas, tanto em nível laboratorial quanto em nível industrial. Outro 

questionamento, em decorrência do primeiro, envolve as concentrações dos produtos pós-

reação: por serem vários produtos misturados no meio ao término da reação, a concentração 

de um produto individualmente, em sistema multicompetitivo, será menor do que a 

concentração deste mesmo produto em uma reação individual sem solvente. A resposta para 

essas duas questões está apoiada na premissa de que o sistema multicompetitivo mostra-se 

mais atrativo para os casos que envolvem as sínteses de ésteres de cadeia curta. Como estas 

frequentemente demandam solventes para sua viabilização, o sistema multicompetitivo é uma 

forma de dispensar a utilização de solventes, conjugando a síntese do éster de cadeia curta 

com a síntese de outros ésteres. Desta forma, melhora-se a produtividade volumétrica do 

reator. Somado a isso, este trabalho apontou indícios de que meios reacionais com altas 
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concentrações de reagentes de cadeia curta tendem a desfavorecer o reuso das lipases 

imobilizadas. Logo, os sistemas multicompetitivos ao atenuarem estas concentrações, tendem 

a favorecer o reuso das lipases imobilizadas, impactando positivamente a produtividade 

catalítica do processo em relação às reações individuais dos ésteres de cadeia curta (ou de 

cadeia média/longa que envolvam um reagente de cadeia curta).  

Um sistema multicompetitivo contendo apenas ésteres de cadeia média ou longa não 

parece ser tão interessante já que estas sínteses, individualmente, podem atingir altas 

conversões em meio sem solvente. Contudo, mesmo a síntese de ésteres de cadeia média ou 

longa pode vir a envolver algum reagente de cadeia curta com intenso efeito inibitório, como 

o etanol, exemplo aqui estudado. O sistema multicompetitivo, nesse sentido, pode viabilizar a 

utilização de algum biocatalisador de baixa tolerância a um ácido ou álcool de cadeia curta, 

evitando o uso de solventes, cujas implicações levam à métricas de processos inviáveis, 

conforme previamente discutido. 

A respeito da separação dos ésteres obtidos em sistema multicompetitivo, também já 

anteriormente mencionada, o caso estudado nesta tese é propositalmente complexo para 

robustecer a prova de conceito e o estudo preliminar de viabilidade técnico-econômica. Mas 

um sistema multicompetitivo não necessariamente precisa envolver tantos componentes 

simultaneamente, podendo ser um sistema formado a partir da mistura de dois ácidos e um 

álcool, um ácido e dois álcoois, dois ácidos e dois álcoois, etc. O estabelecimento destas 

misturas pode, além da hidrofobicidade inicial, prever combinações que facilitem a separação 

dos produtos, como por exemplo a utilização de misturas com grande variação de tamanho de 

cadeia entre os diferentes ácidos/álcoois. Além disso, os sistemas multicompetitivos podem 

ser estabelecidos de forma a gerar misturas que não demandem a separação completa de todos 

os componentes da mistura gerada, o que pode ser vislumbrado no caso dos ésteres 

cosméticos, em cujas formulações são demandados ésteres de diferentes tamanhos de cadeia 

(fragrâncias – ésteres de cadeia curta, e emolientes/umectantes – ésteres de cadeia média e 

longa). Para exemplificar o exposto acima, estudou-se um sistema multicompetivo formado 

pela mistura de ácido acético (C2) e ácido palmítico (C16) reagindo com etanol (C2). Neste 

caso, a combinação dos dois ácidos com um álcool pode gerar apenas dois ésteres – acetato de 

etila e palmitato de etila. A reação foi estudada na condição 1:1 em frasco agitado à 60 °C 

(por conta do ponto de fusão do ácido palmítico, 61 °C), com batelada alimentada de ácido 

acético. Após 3 h de reação, a conversão do ácido palmítico foi de 90,1%; neste meio 

reacional foi adicionado ácido acético, cuja conversão em mais 2 h de reação foi de 45,0%, 
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com carga de biocatalisador 1,3% m/m Novozym 435. Este sistema multicompetitivo é 

relativamente hidrofílico (logP 1,6) com concentrações altas de ácido acético e etanol 

(respectivamente 126,6 e 194,2 g L-1 em condição equimolar). Os ésteres formados tem 

grande diferença de ponto de ebulição (77 °C e 303 °C). As análises do meio reacional em 

CG revelaram concentrações de 50,6 g L-1 de acetato de etila e 673,7 g L-1 de palmitato de 

etila. A concentração de acetato de etila obtida é superior às reportadas por estudos que 

tentam obter acetato de etila de origem biológica (por via fermentativa), cujas concentrações 

são inferiores a 20 g L-1 (Bohnenkamp et al., 2020; Jankovi, Straathof e Kiss, 2025; Zhang et 

al., 2020). O ácido acético não-reagido, o etanol não-reagido e o acetato de etila formado 

podem ser removidos por extração com água em contracorrente, e depois separados por 

destilação azeotrópica; já o ácido palmítico e o palmitato de etila podem ser separados 

diretamente por destilação à vácuo, considerando a diferença de ponto de ebulição (ácido 

palmítico: 351 °C e palmitato de etila: 303 °C). Ressalta-se que as condições reacionais dessa 

síntese em sistema multicompetitivo podem ser exploradas mais profundamente para otimizar 

o resultado de conversão e as métricas de processo. As concentrações menores de cada éster 

obtidas em sistema multicompetitivo de fato representam uma desvantagem em relação às 

reações individuais. Mas o sistema multicompetitivo pode ser atrativo para plantas 

multipropósito que produzem uma variedade grande de diferentes ésteres como 

especialidades químicas, com menores volumes de produção individual para cada éster. Este 

pode vir a ser o caso de indústrias que produzem ésteres como realçadores de sabores, aromas 

e fragrâncias, com vasto portfólio de produtos.  

Se avaliado sob a perspectiva de formação de cada éster individualmente, os sistemas 

multicompetitivos podem gerar concentrações destes ésteres isoladamente similares às obtidas 

em reações com solventes. Contudo, deve se avaliar sob a ótica do processo como um todo, 

que ao invés de demandar a separação e o reciclo de um solvente misturado ao produto 

(custo), requer a separação produto-produto (receitas).  
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É possível argumentar que a separação e o reciclo de solventes sejam operações de 

baixa complexidade e de custo menor do que separações entre diversos produtos; contudo, há 

situações em que solventes bastante difundidos nas sínteses enzimática de ésteres, como o n-

hexano, o cicloexano ou o tolueno, tem pontos de ebulição próximo a ésteres de cadeia curta 

como o formato de etila, formato de propila, acetato de etila ou acetato de n-propila, o que 

torna a separação entre estes ésteres e estes solventes bem mais desafiadora. Como já exposto, 

a utilização de solventes acarreta uma série de problemas, mas no caso da rota biocatalítica 

torna-se difícil defender um processo supostamente “verde” que se vale de solventes tóxicos, 

inflamáveis e de origem fóssil.   

 

6.6 Modelagem, simulação do processo e avaliação preliminar da viabilidade técnico-

econômica 

6.6.1 Premissas de escalonamento e modelagem do processo 

Atualmente, alguns sites na internet atuam como marketplaces de produtos químicos 

em grandes quantidades, nos quais é possível encontrar os custos de certas matérias-primas. A 

disponibilidade desses dados contribui com a redução das incertezas na definição das 

premissas econômicas, já que são dados comerciais correntes em valores atualizados. 

Contudo, dados de especialidades químicas e de compostos de menor volume de produção 

não são encontrados com facilidade. Sendo assim, é necessário lançar mão de dados de custo 

destes reagentes em escala laboratorial. O trabalho de Tufvesson et al. (2011) sugere utilizar 

um fator de divisão, de 10 a 30, para fazer equivalência entre dados de custo em escala 

laboratorial e industrial (Tufvesson et al., 2011a). O levantamento realizado para esta tese 

contemplou tanto informações sobre custos e valor de venda em quantidades industriais 

quanto laboratoriais, conforme mostrado na Tabela 12. Na Tabela 12 pode-se observar que o 

valor de venda da maioria dos ésteres aqui obtidos é superior ao valor médio de 5 USD kg-1 

mencionado no estudo de Tufvesson e co-autores (2011) (Tufvesson et al., 2011a), com 

exceção do acetato de etila, que tem valor de venda médio de 3,5 USD kg-1.  

Com relação à escala de produção para o estudo, a premissa adotada para definição 

da escala baseou-se em informações sobre a capacidade de produção de plantas industriais de 

ésteres, ou de compostos relacionados à aromas e realçadores de sabores (flavor esters). A 

partir das informações obtidas, foi definida a escala inicial de estudo na modelagem, 
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considerando que a planta modelada para produção de ésteres por via biocatalítica em sistema 

multicompetitivo representaria uma fração das plantas de maior tamanho, por exemplo, entre 

15 e 20% da capacidade da maior planta. A motivação para estudar plantas de média ou 

pequena escala é robustecer a análise preliminar de viabilidade técnico-econômica, já que um 

indicativo de viabilidade em pequenas escalas certamente resulta em viabilidade em escalas 

maiores, devido ao efeito de economia de escala. Neste sentido, a Tabela 20 compila as 

informações coletadas. A partir destes dados, então, definiu-se como escala inicial de estudo 

uma planta com capacidade para produção média de 6000 ton métricas de ésteres ao ano. 

 

Tabela 20: Capacidade de produção de plantas industriais de ésteres 

 

Planta industrial Capacidade 

Produção de ésteres emulsificantes no Japão 

– Mitsubishi Chemicals [1] 

2000 ton/ano 

 

Planta de produção de resinas poliéster na 

China - BASF [2] 

18800 ton/ano 

 

Planta de produção de flavor esters na Índia 

– IFF Inc. [3] 

36000 ton/ano 

 

Planta de produção de acetato de vinila na 

Índia – Dow Chemicals [4] 

40000 ton/ano 

 

[1]  https://www.mcgc.com/english/news_release/01877.html 
[2]  https://www.basf.com/global/en/media/news-releases/2025/03/p-25-058 

[3]  https://sricity.in/en/events/iff-breaks-ground-for-flavorsfragrances-site-in-sri-city/ 

[4]  https://environmentclearance.nic.in/ABC/DOW/PFR/VER2.0 

 

O modelo de processo para obtenção biocatalítica de ésteres em sistema 

multicompetitivo foi desenhado para operação contínua, com 7920 horas de operação por ano, 

prevendo a obtenção dos 6 ésteres – acetato de etila, acetato de octila, caprato de etila, caprato 

de octila, oleato de etila e oleato de octila – separadamente para comercialização.  

O processo inclui operações básicas de mistura e transporte dos reagentes até o reator 

(upstream), a reação em reator de coluna de bolhas com a remoção da água formada na reação 

e as operações de separação (downstream). O reator de coluna de bolhas foi alimentado com 

ar comprimido seco na base, para formação das bolhas e promoção da agitação do meio 
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reacional, sendo lançado na atmosfera como ar úmido após a passagem pelo reator. As seções 

de upstream e reação estão mostradas na Figura 20.  

 

Figura 20: Seções de upstream e reação na modelagem da obtenção de ésteres por via 

biocatalítica em sistema multicompetitivo dos ácidos acético, cáprico e oleico com etanol e n-

octanol utilizando o software SuperPro Designer v13.  

 

Após a reação, o meio reacional é bombeado até a primeira etapa de separação. 

Considerando as recomendações de Towler e co-autores (2013), as operações de separação 

priorizam inicialmente os compostos mais leves e de menor custo (Towler e Sinnott, 2013). 

No caso estudado, os compostos mais leves são também os de menor custo, a saber, etanol, 

ácido acético e acetato de etila, conforme dados das Tabela 4, 5 e 12. Neste sentido, adotou-se 

uma coluna de stripping (absorção por arraste em contracorrente, C-301) para remover ácido 

acético, etanol e acetato de etila (compostos mais hidrofílicos do meio reacional) com vapor 

de água. Esta operação unitária é geralmente adotada para remover compostos voláteis de 

meios fermentativos por arraste com N2 ou CO2 (Jin et al., 2011; Qureshi, 2014). As colunas 

de stripping também são adotadas em etapas de desodorizacão de óleos vegetais (remoção de 

ácidos graxos livres por vapor pressurizado) (Usseglio, Salvadori e Siri, 2019). Na base da 

coluna injeta-se uma corrente de vapor de alta pressão (S-132), que sobe ao longo da coluna 

em contracorrente com o meio reacional, absorvendo os compostos hidrofílicos, que são 

removidos no topo da coluna (S-106). A corrente de topo (S-106) é uma mistura de água, 

ácido acético, etanol e acetato de etila, cujos componentes são separados por uma sequência 
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de colunas de destilação (C-302, C-303 e C-304). A mistura azeotrópica etanol-acetato de 

etila é separada segundo a metodologia de destilação por troca de pressão (Shuhan et al., 

2023; Yang et al., 2017), nas quais se obtém o acetato de etila em pureza de 99%. As 

correntes S-164 e S-167 são compostas por água, etanol e ácido acético não-convertidos, 

consideradas como água residual para tratamento. No fundo da coluna de stripping, retira-se o 

meio reacional remanescente (S-107), conforme mostrado na Figura 21. 

 

 Figura 21: Seção de downstream para remoção dos componentes leves e separação do 

acetato de etila na modelagem da produção obtenção de ésteres por via biocatalítica em 

sistema multicompetitivo dos ácidos acético, cáprico e oleico com etanol e n-octanol 

utilizando o software SuperPro Designer v13.  
 

O meio reacional remanescente, que sai do fundo da coluna de stripping (S-107) é 

submetido à uma sequência de separações usando evaporadores flash sob vácuo (V-301, V-

302, V-303) e destilações a vácuo (C-305, C-306, C-307). O primeiro estágio da evaporação 

flash à vácuo gera uma corrente de fundo (S-112) com oleato de octila (17,9% em fração 

mássica) e caprato de octila (14,3% em fração mássica) no fundo e outra corrente com acetato 

de octila (33,3% em fração mássica) e caprato de etila (29,5%) no topo (S-111), além dos 

reagentes não-convertidos e n-octanol em excesso. Esta corrente de topo (S-111) passa por 

um segundo estágio de destilação flash, sendo enriquecida em acetato de octila (49,2% em 

fração mássica), que depois em uma coluna de destilação a vácuo (C-306) chega a 99% de 

pureza de acetato de octila no topo. A corrente de fundo da coluna de destilação a vácuo (C-

306) possui 72,7% em fração mássica de caprato de etila que, em um segundo estágio de 

destilação a vácuo (C-307) é separado no topo com 99% de pureza, saindo uma corrente de 

fundo (S-158) rica em ácido cáprico que é reciclado para o tanque de mistura ácida (V-101). 

A corrente de fundo (S-112) do primeiro evaporador flash (V-301) tem alta concentração de 

n-octanol (23,1%) além dos ésteres de cadeia média e longa acima citados; esta corrente passa 

por uma sequência de evaporadores e colunas de destilação (C-305, V-303, C-308, V-304 e 



149 

 

 

C-309) para recuperar parte do n-octanol e retorná-lo ao tanque de mistura alcoólica (V-102). 

A corrente de fundo da C-305 (S-105) é uma mistura rica em oleato de octila e ácido oleico, 

sendo resfriada por meio de um trocador de calor do tipo casco-tubo e encaminhada para 

separação. As correntes de fundo (S-125, S-136) dos evaporadores flash citados são 

novamente misturadas, também resfriadas em trocadores de calor e encaminhadas para 

separação, assim como a corrente de fundo (S-128) da coluna de destilação C-308. Estas 

correntes saem em temperaturas altas (entre 117 e 183 °C) e trocam calor com o vapor que 

alimenta (S-132) a coluna de stripping, reduzindo a demanda energética da planta. A 

representação gráfica da modelagem destas etapas de separação é apresentada na Figura 22.  

 

Figura 22: Seção de downstream para remoção dos componentes de cadeia média e 

separação do acetato de octila e caprato de etila na modelagem da obtenção de ésteres por via 

biocatalítica em sistema multicompetitivo dos ácidos acético, cáprico e oleico com etanol e n-

octanol utilizando o software SuperPro Designer v13.  

 

As correntes de fundo dos evaporadores flash V-302 e V-303 que foram novamente 

misturadas tem 36,2% de caprato de octila, 25,1% de oleato de etila, 6,0% de caprato de etila 

e reagentes não-reagidos (16,2% de ácido cáprico e 12,0% de ácido oléico). Como estes 

ácidos e o caprato de octila tem pontos de fusão iguais ou maiores que 0 °C, esta corrente e a 

mistura oleato de octila/ácido oléico (S-128), seguem para uma sequência de etapas de 

resfriamento e centrifugação a frio com centrífugas do tipo cesta – BC-301, BC-302, BC-303, 

BC-304 e BC-305) (Eyskens et al., 2020). Nestas etapas, obtém-se oleato de octila, oleato de 

etila (parcial) e caprato de octila com 99% de pureza (Figura 23), bem como ácidos cáprico e 

oleico para realimentar o tanque de mistura ácida (V-101).  
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Figura 23: Seção de downstream para remoção dos componentes de cadeia média/longa e 

separação do oleato de etila, caprato de octila e oleato de octila na modelagem da obtenção de 

ésteres por via biocatalítica em sistema multicompetitivo dos ácidos acético, cáprico e oleico 

com etanol e n-octanol utilizando o software SuperPro Designer v13.  

 

A corrente de saída do BC-305 (S-139) é misturada com as correntes de fundo do 

evaporador flash V-304 (S-117) e a coluna de destilação C-309 (S-137), resultando em uma 

mistura de oleato de etila (29,0%), n-octanol (28,8%), ácido cáprico (22,8%), caprato de etila 

(14,6%) e acetato de octila (4,6%). Esta corrente é resfriada e centrifugada para separar o 

ácido cáprico e retorná-lo ao tanque de mistura ácida. A corrente remanescente da 

centrifugação a frio é passa por mais uma bateria de colunas de destilação (C-310, C-311, C-

312 e C-313), nas quais se como corrente de fundo destas colunas as concentrações 

remanescentes de oleato de etila, de caprato de etila e de acetato de octila, conforme mostrado 

na Figura 24. A corrente de fundo da C-312 (S-171) e a corrente de topo da C-313 (S-169) 

são ricas em n-octanol e são recicladas ao tanque de mistura alcoólica (V-102).    
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Figura 24: Seção de downstream para remoção dos componentes de cadeia curta/média/longa 

e separação das concentrações remanescentes de acetato de octila, caprato de etila e oleato de 

etila na modelagem da obtenção de ésteres por via biocatalítica em sistema multicompetitivo 

dos ácidos acético, cáprico e oleico com etanol e n-octanol utilizando o software SuperPro 

Designer v13.  

 

Ressalta-se que o sistema multicompetitivo aqui estudado constitui-se como um 

exemplo complexo e desafiador para a modelagem e simulação de um processo, dado que ao 

término da reação tem-se 11 componentes distintos (os 6 produtos formados + 5 reagentes 

não-convertidos em menor concentração), dos quais forma-se pelo menos uma mistura 

azeotrópica bastante conhecida (etanol-acetato de etila). Este modelo de maior complexidade 

foi definido para tornar mais robusta a prova de conceito do sistema multicompetitivo como 

estratégia técnico-economicamente viável para obtenção de ésteres de diferentes tamanhos de 

cadeia. Todavia, é importante novamente ressaltar que sistemas multicompetitivos muito mais 

simples que o inicialmente proposto podem ser adotados, como o exemplo estudado do 

sistema AC2-AC16-Alc2, no qual se forme apenas acetato de etila e palmitato de etila 

(sistema com 3 reagentes e 2 produtos, além da água formada).  
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6.6.2 Simulação de processos, avaliação preliminar da viabilidade econômica e 

identificação de gargalos operacionais 

Após definido o modelo de processo para obtenção de 6000 ton/ano de ésteres 

(cenário base) por meio de reação em sistema multicompetitivo dos ácidos acético, cáprico e 

oleico com etanol e n-octanol em modo contínuo, estudou-se a avaliação preliminar da 

viabilidade técnico-econômica a partir da estimativa de receitas, CAPEX e OPEX.  

Considerando a utilização de Novozym 435 como biocatalisador em um reator de 

coluna de bolhas e uma seção de downstream contendo um número elevado de etapas de 

separação, a análise econômica revelou um CAPEX estimado de USD 30,5 milhões para 

construção da planta e um OPEX estimado de USD 37,5 milhões anuais para sua operação, 

conforme mostrado na Tabela 23. As receitas anuais foram estimadas em USD 61,7 milhões, 

superando em USD 24,2 milhões anuais os custos operacionais, considerando a separação dos 

6 ésteres formados e sua venda com os valores apresentados na Tabela 12. O balanço entre 

receitas anuais e custos operacionais é positivo, resultando em um cálculo de NPV de USD 

90,5 milhões de dólares ao longo de 15 anos de operação da planta industrial. Para cobrir o 

CAPEX investido neste panorama de receitas são necessários 1,8 anos (payback time), dentro 

do padrão usualmente adotado para investimentos na indústria química (Turton et al., 2018). 

As Tabelas 21 e 22 compilam as informações avaliadas no cenário-base. Ainda que estudos 

como estes tenham elevado grau de incerteza e estejam apoiados em estimativas de custo de 

aquisição e instalação de equipamentos, é possível verificar a potencial viabilidade técnico-

econômica preliminar deste processo com base nas premissas adotadas.  

 

Tabela 21: Balanços de massa e energia da modelagem e simulação da obtenção de ésteres 

por via biocatalítica em sistema multicompetitivo dos ácidos acético, cáprico e oleico com 

etanol e n-octanol, em produção contínua (7920 h de operação ano-1) e capacidade média de 

produção de 6000 ton ano-1 

 

Item Valor/ano 
Ácido acético 951,2 ton métricas 

Ácido cáprico 1601,1 ton métricas 

Ácido oléico 2196,5 ton métricas 

Etanol 1422,9 ton métricas 

n-Octanol 1791,2 ton métricas 
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Novozym 435 5,4 ton métricas 

Água de processo 8782,2 m3 

Ar comprimido 1200000 kg 

Vapor (média pressão) 788 ton métricas 

Vapor (alta pressão) 21888 ton métricas 

Energia elétrica 122 MWh 

Salmoura para resfriamento 535 ton métricas 

Acetato de etila 175,0 ton métricas 

Acetato de octila 659,2 ton métricas 

Caprato de etila 754,5 ton métricas 

Caprato de octila 1597,5 ton métricas 

Oleato de etila 1026,9 ton métricas 

Oleato de octila 1738,0 ton métricas 

Resíduos (água, ácido acético, etanol, biocatalisador 

gasto) 

9527,7 ton métricas 

  

 

 

Tabela 22: Parâmetros econômicos de avaliação preliminar de viabilidade técnico-econômica 

da obtenção de ésteres por via biocatalítica em sistema multicompetitivo dos ácidos acético, 

cáprico e oleico com etanol e n-octanol, em produção contínua (7920 h de operação ano-1) e 

capacidade média de produção de 6000 ton ano-1 

 

Indicador Valor 

CAPEX total USD 30,5 mi 

OPEX total (anual) USD 37,5 mi 

NPV USD 90,5 mi 

Tempo de retorno do investimento (payback) 1,8 anos 

IAV 2,85  

Margem bruta 39,2% 

Retorno do investimento 55,8% 

Taxa interna de retorno (após taxas) 39,9% 

Lucro bruto (anual) USD 24,2 mi 

Taxas (40%) USD 9,6 mi 

Lucro líquido (anual) USD 17,0 mi 

 

Uma avaliação mais detalhada dos custos operacionais revela que os custos de 

matéria-prima contribuem com 70,6% do total dos custos operacionais, já que são 
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consumidos reagentes em grandes quantidades e estes tem considerável custo de aquisição 

(Tabela 12). A utilização de várias matérias-primas no processo pode ser um fator de risco e 

incerteza para a viabilidade técnico-econômica do processo, já que flutuações no custo das 

matérias-primas podem gerar indicadores econômicos negativos. Contudo, considerando-se 

um cenário de aumento de 30% no custo médio de cada um dos 3 ácidos e dos 2 álcoois 

utilizados, mantendo fixa a escala de produção, tem-se que o NPV ainda é positivo (passando 

de USD 90,5 milhões para USD 59,3 milhões) e o tempo de retorno de investimento ainda 

situa-se em patamar aceitável (passando de 1,8 anos para 2,4 anos). 

Neste panorama de custos elevados de matérias-primas, o reciclo dos reagentes não-

reagidos mostrou-se crucial para a viabilidade econômica do processo. O reciclo dos 

reagentes não demandou etapas adicionais no processo (o que significaria maior CAPEX), já 

que os equipamentos destinados a recuperar os reagentes não-reagidos também são 

necessários na separação dos produtos, como é o caso das colunas C-307, C-309, C-312 e C-

313 e das centrífugas BC-301, BC-303, BC-304 e BC-306.   

Do total do CAPEX do processo, 90,4% deste – USD 27,6 milhões – está alocado na 

seção de downstream do processo, evidenciando o quanto a separação dos 6 ésteres estudados 

é complexa. A complexidade da separação dos ésteres também se reflete na elevada 

contribuição dos custos operacionais referentes ao processo, descritos no SuperPro Designer 

como “facility-dependent costs” no CAPEX total (13,4%) e no elevado consumo de vapor de 

alta de pressão e de água nas operações de separação (Tabela 22). Todavia, as utilidades 

representaram apenas 1,5% do OPEX total, devido à integração energética entre correntes 

frias e quentes de maior vazão no processo simulado. A alegada vantagem da redução do 

consumo de energia em processos biocatalíticos só se observa na seção de reação, já que a 

seção de downstream no caso estudado é intensiva em energia. Ainda que muitas etapas de 

separação tenham sido necessárias, o processo modelado desconsiderou a formação de 

produtos de reações paralelas, já que a possibilidades destas em sínteses enzimáticas é remota. 

Isto dispensa etapas de purificação (tais como desodorização e branqueamento) no processo, 

conforme discutido por Ansorge-Schumacher & Thum (2013) (Ansorge-Schumacher e Thum, 

2013). Como já afirmado anteriormente, o caso estudado é propositalmente complexo por 

envolver a obtenção e a separação de 6 ésteres. Assim, se neste caso complexo, modelado em 

uma escala de produção relativamente pequena, já se obtém indicadores econômicos positivos 

que apontam para uma viabilidade preliminar, a tendência é que em sistemas mais simples 
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(com menor número de componentes) e/ou em maior escala de produção também se atinja a 

viabilidade econômica.  

O custo do biocatalisador, frequentemente apontado como um dos grandes gargalos 

dos processos biocatalíticos, neste caso teve contribuição em torno de 18,7% do custo das 

matérias-primas e 13,2% do OPEX total. Esta contribuição do custo do biocatalisador nos 

custos operacionais totais é relativamente baixa, considerando a grande diferença de custos 

por kg do biocatalisador (924 USD kg-1) em relação às matérias-primas (inferiores a 5 USD 

kg-1) e produtos acabados (inferiores a 20 USD kg-1). Isso se dá particularmente pela baixa 

carga de biocatalisador estudada (1,3% m/m total dos substratos) conciliada com o 

atingimento de altas conversões (> 80%) em tempo curto de reação (2 h), e a considerável 

capacidade de reuso alcançada com o reator de coluna de bolhas (13 ciclos de 2 h, 26 h de 

operação). A conjunção destes fatores resulta em alta produtividade catalítica, reduzindo o 

impacto do custo do biocatalisador nos custos operacionais totais. Tendo em vista o valor de 

venda médio dos ésteres obtidos – 9,1 USD kg-1 – a contribuição do custo da Novozym 435 

no valor de venda dos produtos na reação em sistema multicompetitivo foi de 11,5%, 

conforme detalhado na Equação 13. O valor obtido é superior ao preconizado no estudo de 

Tufvesson e co-autores (2011) (Tufvesson et al., 2011a) – 5% – mas mesmo nesta condição é 

possível alcançar indicadores econômicos positivos no caso-base estudado. 

 

Eq. 13   𝐶𝑜𝑛𝑡𝑟𝑖𝑏𝑢𝑖çã𝑜 % 𝑑𝑜 𝑏𝑖𝑜𝑐𝑎𝑡 =  
(924 𝑈𝑆𝐷/𝑘𝑔 𝑥 100)

(67,6 𝑘𝑔/𝑘𝑔 × 13 × 9,1 𝑈𝑆𝐷/𝑘𝑔 )
 = 11,5% 

  

A elevada produtividade volumétrica do processo resulta em um reator de volume 

relativamente pequeno (5 m3) e custo baixo (estimativa de 65 mil dólares para reator 

construído em aço inox SS316). A seção de reação contribui com apenas 6,2% do total do 

CAPEX e com 14,1% do OPEX. A água removida da reação pode ser reaproveitada como 

água de resfriamento no processo, reduzindo a elevada pegada hídrica do processo (8782,2 m3 

de água por ano, equivalente ao consumo diário de uma cidade de 50000 habitantes) e 

trazendo mais um importante atributo de sustentabilidade ao processo.   

 Ao analisar detalhadamente as receitas auferidas no processo é possível avaliar o 

impacto da presença dos reagentes de cadeia longa (oleato de etila e oleato de octila) no 

processo como um todo. Devido à massa molecular elevada, a quantidade mássica destes 
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ésteres produzida na planta é superior à dos ésteres de cadeia curta e média (Tabela 22). 

Somado a isso, o oleato de octila é o éster de maior valor de venda dentre os 6 ésteres 

produzidos (16,4 USD kg-1), conforme os dados levantados e apresentados na Tabela 12, 

gerando uma receita de USD 28,6 milhões ao ano (46,3% do total das receitas). Ao simular 

um cálculo econômico com o oleato de octila sendo comercializado por metade do valor aqui 

utilizado (8,2 USD kg-1), observa-se grande impacto nos indicadores econômicos – ainda que 

o balanço entre receitas e custos operacionais por ano seja ligeiramente positivo, o NPV fica 

negativo em USD 1.71 milhões. Por outro lado, o éster de cadeia mais curta estudado, o 

acetato de etila, tem o menor valor de venda dentre os 6 ésteres produzidos (3,5 USD kg-1) e é 

o éster produzido em menor quantidade na planta (174 ton métricas ano-1). Isto pode 

representar um outro aspecto interessante dos sistemas multicompetitivos: a síntese de ésteres 

de cadeia longa favorece (tecnicamente) a síntese dos ésteres de cadeia curta em meios sem 

solvente, mas também pode favorecer economicamente a obtenção dos ésteres de cadeia curta 

por biocatálise, que por si só, tendem a ser inviáveis. Os dados de produção mássica e valor 

de venda podem auxiliar na definição de sistemas multicompetitivos de produção de ésteres 

que atinjam viabilidade técnico-econômica.  
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7 CONCLUSÕES 

 

Neste trabalho demonstrou-se que é possível obter ésteres de diferentes tamanhos de 

cadeia simultaneamente – reação em sistema multicompetitivo – em uma única etapa e sem 

solventes, utilizando lipases imobilizadas comerciais. Ao comparar o desempenho de reações 

de esterificação em sistema multicompetittivo dos ácidos acético, cáprico, oleico com etanol e 

n-octanol com as reações individuais de cada um deste ácidos com cada um destes álcoois, 

pudemos atingir em sistema multicompetitivo conversões iguais ou superiores às atingidas 

individualmente nas reações com a lipase imobilizada comercial Novozym 435. Baixas 

conversões em reação individual foram obtidas para a síntese de ésteres de cadeia curta – 

17,7% na síntese do acetato de etila em razão molar 1:1, 4 h de reação, e 51,0% na síntese do 

acetato de octila em razão molar 1:1, 4 h de reação – e conversões altas para a síntese de 

ésteres de cadeia média/longa – p.ex: 90,6% na síntese do caprato de octila em razão molar 

1:1, 4 h de reação. As reações em sistema multicompetitivo, por outro lado, atingiram 

conversão total de 88,0% nas mesmas condições reacionais e mesmo intervalo de tempo. Em 

termos de métricas de processo, a concentração total de ésteres obtidos na reação em sistema 

multicompetitivo foi de 2,9 mol L-1, enquanto que nas sínteses individuais dos ésteres de 

cadeia mais curta, as concentrações de produto oscilaram entre 0,4 e 2,4 mol L-1. A 

produtividade volumétrica da reação em sistema multicompetitivo foi de 0,72 mol L-1 h-1, ao 

passo que nestas sínteses individuais do acetato de etila e acetato de octila as produtividades 

foram inferiores a 0,60 mol L-1 h-1.  

Considerando o balanço entre conversão e métricas de processo, é possível afirmar que a 

reação em sistema multicompetitivo é um processo mais eficiente para a obtenção de ésteres 

de cadeia curta, já que esta é conjugada com a dos ésteres de cadeia média e longa. Os 

reagentes de cadeia média e longa acarretam efeitos equivalentes aos obtidos com solventes 

hidrofóbicos no meio – redução da concentração dos ácidos e álcoois de cadeia curta (que 

possuem notável efeito inibidor sobre as lipases), redução da hidrofilicidade geral do meio 

(que pode ser nociva para a integridade da camada de hidratação das enzimas e sua atividade 

catalítica) e atenuação da acidez do meio. 

Em frasco agitado foi possível observar que a concentração de reagentes de cadeia curta 

(ácido acético e etanol), bem como a remoção da água do meio reacional, tem influência 

sobre o reuso da Novozym 435. Com a presença de peneira molecular para remoção da água 

formada, as sínteses individuais do acetato do octila, do oleato de octila e a reação em sistema 
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multicompetitivo indicaram igualmente a possibilidade de reutilizar a mesma carga de 

Novozym  435 (1,3% m/m total) em 3 reações sequenciais. Quando o reuso foi estudado sem 

a presença de peneira molecular, o meio reacional mais hidrofóbico (síntese do oleato de 

octila) foi o que favoreceu maior capacidade de reuso do biocatalisador (10 reações 

sequenciais) enquanto não foi possível reutilizar a Novozym 435 nas reações individuais 

contendo ácido acético ou n-octanol, nem na reação em sistema multicompetitivo.  

Quando a reação em sistema multicompetitivo foi estudada em um protótipo de reator de 

coluna de bolhas, a remoção da água formada no meio reacional foi mais efetiva do que a 

observada em frasco agitado, levando à necessidade de se adotar ligeiro excesso 

estequiométrico (1:1,3 ou maior) para atingimento de altas conversões. Por outro lado, foi 

possível observar um grande ganho em produtividade volumétrica no processo (passando de 

0,72 mol L-1 h-1 para 1,33 mol L-1 h-1) em relação ao frasco agitado, já que uma conversão de 

87,0% dos ácidos à ésteres foi observada em apenas 2 h de reação, e um grande ganho em 

produtividade catalítica (passando de 209,8 kg kg-1 para 878,8 kg kg-1) foi obtido, devido a 

possibilidade de reutilizar a mesma carga de Novozym 435 em 13 reações sequenciais.  

A condição reacional considerada mais favorável para a reação em sistema 

multicompetitivo foi a razão molar ácidos:álcoois 1:1,3, carga de biocatalisador 1,3% m/m 

total, temperatura 50 °C, 2 h de reação, em reator de coluna de bolhas. Ao término da reação 

nesta condição, as análises de cromatografia gasosa indicaram a presença de 26,7 g L-1 de 

acetato de etila, 82,5 g L-1 de acetato de octila, 94,2 g L-1 de caprato de etila, 197,4 g L-1 de 

caprato de octila, 128,7 g L-1 de oleato de etila e 217,2 g L-1 de oleato de octila. Esta condição 

reacional foi utilizada como base para modelar um processo industrial no software SuperPro 

Designer para obtenção simultânea de acetato de etila, acetato de octila, caprato de etila, 

caprato de octila, oleato de etila e oleato de octila, em modo contínuo e escala de produção 

6000 ton ano-1. A modelagem indicou que, para esta produção, atinge-se um balanço positivo 

entre custos operacionais e receitas suficiente para retornar o valor investido em menos de 2 

anos, com valor presente líquido positivo ao longo do tempo do projeto. Com isto, demonstra-

se o potencial de viabilizar economicamente a síntese de ésteres por biocatálise com sistemas 

multicompetitivos.     
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8 SUGESTÕES PARA TRABALHOS FUTUROS 

Dada a complexidade dos sistemas multicompetitivos e tendo como objetivo neste 

trabalho o desenvolvimento de um processo com potencial viabilidade técnico-econômica, 

vários aspectos de exploração científica deste objeto de estudo ainda não foram cobertos.  

Uma avaliação mais aprofundada da cinética enzimática, englobando a modelagem 

cinética da reação e a determinação dos parâmetros de Michaelis-Menten, ajudaria no 

dimensionamento mais apurado dos reatores para estes processos. A modelagem cinética 

também poderia também responder se as misturas de ácidos e de álcoois em sistemas 

multicompetitivos podem afetar a afinidade da lipase pelos substratos em relação às reações 

com os substratos isoladamente.   

Uma avaliação mais aprofundada da termodinâmica do meio reacional em sistema 

multicompetitivo também poderia auxiliar na compreensão dos efeitos de solvatação e 

atividades termodinâmicas das espécies químicas do meio, cuja implicação tem relação direta 

com a conversão dos reagentes em produtos. Um maior entendimento deste tópico ajudaria no 

estabelecimento assertivo de outras reações em sistema multicompetitivo úteis para 

aplicações industriais.  

Uma avaliação mais aprofundada da dinâmica reacional, utilizando outras técnicas 

analíticas além das aqui adotadas, lançaria luzes sobre a seletividade das lipases em sistemas 

multicompetitivos e os efeitos de inibição dos reagentes sobre as lipases imobilizadas.   

Um estudo mais apurado da engenharia de reatores e o desenvolvimento de um reator 

de coluna de bolhas mais sofisticado (com controles de vazão e velocidade de gás, bem como 

um dispositivo de borbulhamento capaz de produzir bolhas mais uniformes) poderia levar à 

otimização do processo aqui estudado e de outras reações em sistema multicompetitivo. 

Um estudo mais apurado do reuso das lipases imobilizadas em diferentes condições 

reacionais, verificando a influência dos parâmetros reacionais na capacidade de reuso,  pode 

ajudar na superação de um dos principais gargalos operacionais/econômicos da biocatálise – 

seu custo elevado – aplicada à ésteres, bem como a outros compostos químicos de baixo-

médio valor de venda.  
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Um estudo com lipases imobilizadas não-comerciais, englobando uma análise 

preliminar técnico-econômica de sua obtenção para estimativa de seu custo, pode ajudar na 

obtenção de biocatalisadores aptos a suportarem os efeitos dos reagentes de cadeia curta nos 

sistemas multicompetitivos com suportes de imobilização aptos a garantir alta capacidade de 

reuso em diferentes esquemas reacionais.  
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