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Abstract: Hexafluoroisopropanol is a fluorinated compound quite unknown in Brazil which finds applications
as solvent and chemical intermediate in drug production. This work shows its discovery, main properties,
applications and finally several methods of production at industrial scale.
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Resumo

Hexafluoroisopropanol é um composto fluorado pouco explorado no Brasil que possui aplicagdes como
solvente e intermediario de farmacos. Este artigo apresenta sua descoberta, propriedades, aplicagGes e
finalmente diferentes métodos de preparagdao de HFIP em escala industrial.
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1. Introdugao

Hexafluoroisopopanol - HFIP (1) (Figura 1), cujo
nome oficial é 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol,
é um fluorodlcool de massa molar 168,05 g
mol? pouco explorado em Quimica Organica
no Brasil. Uma busca sistematica em marco de
2020 nas bases Scifinder e Web of Science por
“HFIP OR hexafluoroisopropanol OR hexafluoro-
isopropanol OR hexafluoro-2-propanol” mostrou
apenas 26 artigos e 10 patentes de pesquisadores
no Brasil que relacionam seu uso.?
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F )\<F
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Embora houvesse relatos anteriores de
preparacdo do HFIP, sua popularizagdo nos paises
do ocidente se deu em meados dos anos 60 e pode
ser considerada um acaso (serendipidade). Enquanto
tentavam preparar fluorotiocetonas, Middleton
e colaboradores na empresa DuPont reduziam
fluorocetonas a fluoroalcoois com LiAIH,. Porém,
ndo era possivel separar os fluorodlcoois obtidos
do solvente da reacdo (THF) por destilacdo ou
cristalizacdo gracas a formacdo de complexos estaveis
com espécies doadoras de ligagdo de hidrogénio.?

Assim, 0O grupo sugeriu empregar estes
fluorodlcoois na superficie de polimeros para torna-

Hexafluoroisopropanol
HFIP 1

Figura 1. Estrutura quimica do hexafluoroisopropanol - HFIP (1) e representacédo tridimensional
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los hidrofébicos. Nada poderia ser mais inveridico,
ja que segundo o proéprio inventor, os polimeros
testados “se dissolviam como aglcar em agua” nos
fluorodlcoois.?

Percebendo a oportunidade de mercado, a
empresa DuPont comercializou um destes novos
fluorodlcoois - hexafluoroisopropanol (HFIP) -
inicialmente como um solvente para soldagem de
polimeros como poliamidas, poliésteres e poliéteres,
bem como solvente para controle analitico dos
polimeros. Além disso, fluoroalcoois deuterados
foram empregados como solventes para estudos de
RMN de polimeros.?

2. Propriedades

HFIP é um liquido incolor e um solvente polar
(EN, = 1,068) miscivel em dgua. Entre 360 solventes
testados, o HFIP foi o Unico a ultrapassar a escala
Parametro de Polaridade de Solvente de Reichert
(EY,) que vai de zero (Me,Si) a 1,0 (H,0). Outra
caracteristica é a acidez do hidrogénio de sua
hidroxila (pKa = 9,3) quando comparado ao seu
alcool analogo, o alcool isopropilico (pKa =16,5).
HFIP tem alto poder de doacdo de ligacao de
hidrogénio (a=1,96), alto poder ionizante (Y = 3,82
na escala de Grunwald-Winstein) e seu poder de
solvatagdo através de ligacGes de hidrogénio é tdo
alto que ele forma complexos com THF ou outros
solventes basicos. Outra caracteristica de HFIP é ndo
ser nucleofilico (N=-4,23 na escala de Grunwald-
Winstein), nem aceptor de ligacdo de hidrogénio
(B=0). ATabela 1 llustra estas e outras propriedades
de HFIP.* O HFIP é ainda considerado um material
corrosivo, que causa severas queimaduras na pele
e nos olhos e possui toxicidade reprodutiva.®

O preco deste reagente no Brasil em escala
de laboratdrio (Aldrich) é de aproximadamente

Tabela 1. Propriedades de HFIP*
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RS 4.500,00/Kg® e os maiores produtores
mundiais incluem Chemours, Halocarbon, Gujarat
Fluorochemicals Limited, Sanming HexaFluo
Chemicals, Shanghai Nuohey Chemical Technology
e Lianyungang Tetrafluor New Materials.®

3. Aplicagdes

HFIP possui diversas aplicagdes como solvente
nas reagdes de epoxidacdo,’ oxida¢do,® hidrogenacdo
de aromaticos,® ciclizacdo, e mais recentemente na
ativacdo de ligages C-H.™ Outras aplicagbes incluem
estabilizacdo de cations radicais,> polimerizacdo
radicalar,®® andlise de polimeros por MALDI-TOF
ou GPC/SEC* e estabilizagdo da conformacéo
de peptideos e proteinas,’® enquanto diversas
outras aplicacdes foram revisadas na literatura
recentemente.*

Comointermedidriodesintese, o principalusode
HFIP é na producgdo do sevoflurano (2), um Insumo
Farmacéutico Ativo (IFA). Este IFA é um anestésico
inalatdrio para inducdo e manutencdo de anestesia
geral que possui diversas caracteristicas desejaveis:
ndo inflamavel, de rdpida inducdo e recuperacgao do
paciente, minima irritacdo do sistema respiratério
e rapida eliminagdo.

A produgdo industrial deste anestésico
desenvolvida pela empresa Baxter envolve a reagao
de HFIP (1) com paraformaldeido e HF em presenca
de HSO, (Esquema 1)."* Porém, esta reagdo
gera diversos subprodutos e requer extensivos
processos de purificacdo.’® Assim, a empresa
farmoquimica brasileira Cristalia desenvolveu uma
rota em duas etapas baseada na reacao de HFIP com
paraformaldeido, cloreto de tionila e acido sulfurico
para obtencdo de sevoclorano, que em seguida é
fluorado empregando fluoreto de potdssio e iodeto
de potassio para obter sevofluorano.? (Esquema 2).

Parametro Valor Parametro Valor
PE (°C) 58,6 ? Polaridade (E",) 1,068
PF (°C) -5 b Poder ionizante (Y) 3,82
Densidade (d) 1,605 ¢ Doador de ligagdo de hidrogénio (a) 1,96
pKa 9,3 ¢ Acceptor de ligagdo de hidrogénio (B) 0

® Nucleofilicidade (N) -4,23 Constante de autoassociagdo (dm* mol™) 0.13
Constante dielétrica (g) 16,7

2 Escala Reichert de polaridade . ® Escala de Grunwald-Winstein. © Escala Kamlet-Taft
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Esquema 2. Rota de producgdo industrial do sevoflurano (2) desenvolvida no Brasil®
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4. Métodos de Preparagao

Existem diversos métodos para preparacdo de
HFIP (1), comoareacdo de substituicdo nucleofilica
entre cloro-1,1,1,3,3,3,-hexafluoropropano (10) e
acetato de potdssio seguida por remocgao do grupo
acetila?® ou a descarboxilagdo do hidroxiéster
(11) empregando trietilamina em etilenoglicol.?
Porém, a reacdo mais estudada é a reducdo da
hexafluoroacetona (HFA) (12) ou de seu hidrato
(13),2%% e as mais utilizadas em escala industrial
empregam hidrogénio molecular em presenca de
catalisadores de metais de transi¢cdo (Esquema 3).

Embora possa parecer simples reduzir
hexafluoroacetona (12) para hexafluoroisopropanol
(1) empregando hidrogénio molecular, na pratica,
impurezas (14, 16-17) no reagente de partida e
subprodutos (15, 17-19) da reagdo podem dificultar
este processo e diversas reagles laterais foram
relatadas na literatura (Esquema 4).%

Katsuhara e colaboradores®® realizaram
hidrogenagdo do hidrato de HFA (13) na fase liquida
em reatores batelada de até 100La 70 °Cempregando
como catalisadores 0,5% m/m de Pd/C ou Ni-Raney®.
Os rendimentos obtidos foram de 99% para o
processo empregando paladio e 69% para niquel.
Neste processo hidroxidos de sédio e de aluminio
foram adicionados em quantidades cataliticas (0,13%
e 0,5% m/m) para suprimir a formacdo de fluoreto
que pudesse danificar tubulagdes de vidro.

De maneira similar, Nakamichi e colaboradores
empregaram concomitantemente Pd/ALO, e Ru/

Va

ALO, (0.12% e 5% m/m), hidréxido de aluminio
e bicarbonato de sddio em reatores de 5L para
hidrogenacao de hidrato de HFA a 95 °C, obtendo
assim um rendimento de 95% de HFIP.3!

Tradicionalmente, processos em batelada
possuem capacidade limitada de producao,
tempos longos de reagdo, e apresentam
problemas como atrito do catalisador nas paredes
do reator, dificuldade de remocdo e recuperacao
de finas particulas do catalisador. Além disso,
processos em batelada requerem utilizacao de
grandes quantidades dos reagentes de partida no
reator levando a preocupagdes com a seguranga
do processo.

Visando resolver estas questdes, Tieri e
colaboradores desenvolveram um processo em
fase liquida continuo.?*?? Este processo teve como
inovacao o uso de dois reatores, o primeiro um
autoclave com agitacdo de 1L para preparagao de
uma corrente liquida composta por H,, HFA (12)
e HFIP, e o segundo um reator tubular em ago
de leito fixo contendo catalisador Ni/AI203. De
maneira resumida, o fluxograma deste processo
conta ainda com tubula¢des para transporte de
matérias primas e produtos, bombas, valvula,
trocadores de calor e um separador liquido-vapor
para obtencdo do produto (Figura 2).

O uso do reator de fluxo continuo com excesso
de hidrogénio dissolvido na corrente de entrada
e recirculacdo dessa corrente faz com que este
processo ocorra em condi¢des praticamente
isotérmicas, com reduzida formacdo de
subprodutos ou coque, aumentando a vida util

)\ 1. AcOK, DMF, t.a. iPrMgBr, Bu,0, -25°C, 93%
FsC~ "CF3 2. HpSOy, EtOH, t.a., rdt n.d.
NaBH,, diglima, 60°C, 96% 0
10 A
LiAH,, THF, 40-50°C, 61% [  FC° CFs  ——
12
o NaEtAI(OEt)H,, benzeno, 70°C, 90%
FsC~ CFs3 -
H,, cat (Cu, Ni, Pt, Pd, Ru)

Hexafluoroisopropanol
HFIP 1

HO_ CO;Me  Et,N, etilenoglicol, 120°C
F5C CF3 44% (seletividade por CG)

11

H,O0

fase liquida ou vapor
batelada ou continua

NH,4(HCOO), agua, 105-110°C, 92% HO. OH

1. HoN-NH,.H,0, 60°C

2. H,0,, 85-90°C, 81% (2 etapas) 13

Esquema 3. Métodos de preparacio de HFIP (1) através de reacdes envolvendo os compostos 10-13
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com excesso de Hp F,C~ CFs3 FsC™ "CHF,
12 19

Esquema 4. Redugdo de HFA a HFIP e possiveis reagdes laterais®

do catalisador e finalmente evitando grande
guantidade de HFA no reator, o que garante maior
seguranga ao processo.

Ensaios preliminares em batelada indicaram
como melhor catalisador o Ni/Al,O, (2,5% m/m)
e rendimento de 96 % . No sistema continuo e
com alimentagdo de 150 g/h de HFA, os melhores
resultados foram obtidos a 120 °C e pressao de

Trocador de calor 2

600 psi com fluxo ascendente no reator (up-flow),
fornecendo conversdo >99,5% para o HFIP. A
reciclabilidade do catalisador foi excelente, pois se
apresentou ativo apds 353 Ib HFA/Ib catalisador.
Finalmente, os processos continuos em fase vapor
sdo os mais empregados na literatura. Eles podem
fazer uso de metais como cobre, niquel, platina ou
paladio, nas mais diversas condic¢Ges (Tabela 2).

,_, gases

Separador

HFA

Bomba 1

HFIP j

Autoclave para mistura

—

Y

Valvula

Trocador de calor 1

—

I—’ HFIP

Reator de leito fixo

Bomba 2

Figura 2. Fluxograma de processo continuo em fase liquida para preparacdo de HFIP (Fonte: adaptada de %)
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Tabela 2. Preparac¢ao de HFIP por hidrogenagao em fase vapor

Reagdo Catalisador T(°C) Vazio (g/h) x)ar‘?gizt Di(rl'nxe:‘sit.'i)e(scioxris:)o r Rdt (%) Referéncia
1 Cu/Cr203 300 104g/h Niquel 96 x 2,5 40 33
2 Ni/C 40 40g/h Pyrex n.d. x 2,5 >99 34
3 PtO, 110-150 17g/h Pyrex n.d. 90 24
4 Pd/C 200 168g/h Pyrex 45x1,9 75 35
5 Pd/A|203 150-157 19g/h Pyrex 33x1,9 >99 36

n.d. ndo descrito

Emboraosprocessosemfasevaporrepresentem
avancos em relagdo aos processos em batelada,
como maior produtividade e seguranga, pois
nao requerem grandes quantidades de reagente
dentro do reator, eles também apresentam
problemas, como por exemplo um gradiente de
temperatura no leito fixo do catalisador causado
pela reacdo exotérmica que pode gerar pontos
guentes (hot spots) e portanto subprodutos como
o HF e desativagdo dos catalisadores.?

5. Conclusao

Pode-se concluirentdo que o HFIP,comosolvente
ou como intermedidrio de reagdo se encontra
pouco explorado no Brasil apesar de possuir
diversos métodos de producdo, destacando-se as
reacOes de hidrogenacdo catalitica em fase vapor,
porém novos processos em fase liquida de maneira
continua surgiram para aliar alta produtividade e
seguranca a eliminagdo dos problemas observados
na produgao em fase vapor.
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