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Resumo

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.

Hexafluoroisopropanol é um composto fluorado pouco explorado no Brasil que possui aplicações como 
solvente e intermediário de fármacos. Este artigo apresenta sua descoberta, propriedades, aplicações e 
finalmente diferentes métodos de preparação de HFIP em escala industrial. 
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1. Introdução

Hexafluoroisopopanol - HFIP (1) (Figura 1), cujo 
nome oficial é 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol, 
é um fluoroálcool de massa molar 168,05 g 
mol-1 pouco explorado em Química Orgânica 
no Brasil. Uma busca sistemática em março 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.1

Embora houvesse relatos anteriores de 
preparação do HFIP, sua popularização nos países 
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 fluoroálcoois com LiAlH4. Porém, 
não era possível separar os fluoroálcoois obtidos 
do solvente da reação (THF) por destilação ou 
cristalização graças a formação de complexos estáveis 
com espécies doadoras de ligação de hidrogênio.2 

Assim, o grupo sugeriu empregar estes 
fluoroálcoois na superfície de polímeros para torná-

Figura 1. Estrutura química do hexafluoroisopropanol - HFIP (1) e representação tridimensional
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los hidrofóbicos. Nada poderia ser mais inverídico, 
já que segundo o próprio inventor, os polímeros 
testados “se dissolviam como açúcar em água” nos 
fluoroálcoois.2 

Percebendo a oportunidade de mercado, a 
empresa DuPont comercializou um destes novos 
fluoroálcoois - hexafluoroisopropanol (HFIP) - 
inicialmente como um solvente para soldagem de 
polímeros como poliamidas, poliésteres e poliéteres, 
bem como solvente para controle analítico dos 
polímeros. Além disso, fluoroálcoois deuterados 
foram empregados como solventes para estudos de 
RMN de polímeros.3 

2. Propriedades 

HFIP é um líquido incolor e um solvente polar 
(EN

T = 1,068) miscível em água. Entre 360 solventes 
testados, o HFIP foi o único a ultrapassar a escala 
Parâmetro de Polaridade de Solvente de Reichert 
(EN

T) que vai de zero (Me4Si) a 1,0 (H2O). Outra 
característica é a acidez do hidrogênio de sua 
hidroxila (pKa = 9,3) quando comparado ao seu 
álcool análogo, o álcool isopropílico (pKa =16,5). 
HFIP tem alto poder de doação de ligação de 
hidrogênio (α=1,96), alto poder ionizante (Y = 3,82 
na escala de Grunwald-Winstein) e seu poder de 
solvatação através de ligações de hidrogênio é tão 
alto que ele forma complexos com THF ou outros 
solventes básicos. Outra característica de HFIP é não 
ser nucleofílico (N=-4,23 na escala de Grunwald-
Winstein), nem aceptor de ligação de hidrogênio 
(β=0). A Tabela 1 Ilustra estas e outras propriedades 
de HFIP.4 O HFIP é ainda considerado um material 
corrosivo, que causa severas queimaduras na pele 
e nos olhos e possui toxicidade reprodutiva.5

O preço deste reagente no Brasil em escala 
de laboratório (Aldrich) é de aproximadamente 

R$ 4.500,00/Kg5 e os maiores produtores 
mundiais incluem Chemours, Halocarbon, Gujarat 
Fluorochemicals Limited, Sanming HexaFluo 
Chemicals, Shanghai Nuohey Chemical Technology 
e Lianyungang Tetrafluor New Materials.6 

3. Aplicações

HFIP possui diversas aplicações como solvente 
nas reações de epoxidação,7 oxidação,8 hidrogenação 
de aromáticos,9 ciclização,10 e mais recentemente na 
ativação de ligações C-H.11 Outras aplicações incluem 
estabilização de cátions radicais,12 polimerização 
radicalar,13 análise de polímeros por MALDI-TOF 
ou GPC/SEC14 e estabilização da conformação 
de peptídeos e proteínas,15 enquanto diversas 
outras aplicações foram revisadas na literatura 
recentemente.4,16 

Como intermediário de síntese, o principal uso de 
HFIP é na produção do sevoflurano (2), um Insumo 
Farmacêutico Ativo (IFA). Este IFA é um anestésico 
inalatório para indução e manutenção de anestesia 
geral que possui diversas características desejáveis: 
não inflamável, de rápida indução e recuperação do 
paciente, mínima irritação do sistema respiratório 
e rápida eliminação.17 

A produção industrial deste anestésico 
desenvolvida pela empresa Baxter envolve a reação 
de HFIP (1) com paraformaldeido e HF em presença 
de H2SO4 (Esquema 1).18 Porém, esta reação 
gera diversos subprodutos e requer extensivos 
processos de purificação.19 Assim, a empresa 
farmoquímica brasileira Cristália desenvolveu uma 
rota em duas etapas baseada na reação de HFIP com 
paraformaldeído, cloreto de tionila e ácido sulfúrico 
para obtenção de sevoclorano, que em seguida é 
fluorado empregando fluoreto de potássio e iodeto 
de potássio para obter sevofluorano.20 (Esquema 2).

Parâmetro Valor Parâmetro Valor

PE (°C) 58,6 a Polaridade (EN
T) 1,068

PF (°C) -5 b Poder ionizante (Y) 3,82

Densidade (d) 1,605 c Doador de ligação de hidrogênio (α) 1,96

pKa 9,3 c Acceptor de ligação de hidrogênio (β) 0
b Nucleofilicidade (N) - 4,23 Constante de autoassociação (dm3 mol–1) 0.13

Constante dielétrica (ε) 16,7

Tabela 1. Propriedades de HFIP4

a Escala Reichert de polaridade . b Escala de Grunwald-Winstein. c Escala Kamlet-Taft
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Esquema 1. Rota de produção industrial de sevoflurano 218

Esquema 2. Rota de produção industrial do sevoflurano (2) desenvolvida no Brasil20
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4. Métodos de Preparação

Existem diversos métodos para preparação de 
HFIP (1), como a reação de substituição nucleofílica 
entre cloro-1,1,1,3,3,3,-hexafluoropropano (10) e 
acetato de potássio seguida por remoção do grupo 
acetila21 ou a descarboxilação do hidroxiéster 
(11) empregando trietilamina em etilenoglicol.22 
Porém, a reação mais estudada é a redução da 
hexafluoroacetona (HFA) (12) ou de seu hidrato 
(13),2,23-28 e as mais utilizadas em escala industrial 
empregam hidrogênio molecular em presença de 
catalisadores de metais de transição (Esquema 3). 

Embora possa parecer simples reduzir 
hexafluoroacetona (12) para hexafluoroisopropanol 
(1) empregando hidrogênio molecular, na prática, 
impurezas (14, 16-17) no reagente de partida e 
subprodutos (15, 17-19) da reação podem dificultar 
este processo e diversas reações laterais foram 
relatadas na literatura (Esquema 4).29 

Katsuhara e colaboradores30 realizaram 
hidrogenação do hidrato de HFA (13) na fase líquida 
em reatores batelada de até 100L a 70 °C empregando 
como catalisadores 0,5% m/m de Pd/C ou Ni-Raney®. 
Os rendimentos obtidos foram de 99% para o 
processo empregando paládio e 69% para níquel. 
Neste processo hidróxidos de sódio e de alumínio 
foram adicionados em quantidades catalíticas (0,13% 
e 0,5% m/m) para suprimir a formação de fluoreto 
que pudesse danificar tubulações de vidro.

De maneira similar, Nakamichi e colaboradores 
empregaram concomitantemente Pd/Al2O3 e Ru/

Al2O3 (0.12% e 5% m/m), hidróxido de alumínio 
e bicarbonato de sódio em reatores de 5L para 
hidrogenação de hidrato de HFA a 95 °C, obtendo 
assim um rendimento de 95% de HFIP.31 

Tradicionalmente, processos em batelada 
possuem capacidade limitada de produção, 
tempos longos de reação, e apresentam 
problemas como atrito do catalisador nas paredes 
do reator, dificuldade de remoção e recuperação 
de finas partículas do catalisador. Além disso, 
processos em batelada requerem utilização de 
grandes quantidades dos reagentes de partida no 
reator levando a preocupações com a segurança 
do processo. 

Visando resolver estas questões, Tieri e 
colaboradores desenvolveram um processo em 
fase líquida contínuo.29,32 Este processo teve como 
inovação o uso de dois reatores, o primeiro um 
autoclave com agitação de 1L para preparação de 
uma corrente líquida composta por H2, HFA (12) 
e HFIP, e o segundo um reator tubular em aço 
de leito fixo contendo catalisador Ni/Al2O3. De 
maneira resumida, o fluxograma deste processo 
conta ainda com tubulações para transporte de 
matérias primas e produtos, bombas, válvula, 
trocadores de calor e um separador líquido-vapor 
para obtenção do produto (Figura 2).

O uso do reator de fluxo continuo com excesso 
de hidrogênio dissolvido na corrente de entrada 
e recirculação dessa corrente faz com que este 
processo ocorra em condições praticamente 
isotérmicas, com reduzida formação de 
subprodutos ou coque, aumentando a vida útil 

Esquema 3. Métodos de preparação de HFIP (1) através de reações envolvendo os compostos 10-13
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do catalisador e finalmente evitando grande 
quantidade de HFA no reator, o que garante maior 
segurança ao processo. 

Ensaios preliminares em batelada indicaram 
como melhor catalisador o Ni/Al2O3 (2,5% m/m) 
e rendimento de 96 % . No sistema contínuo e 
com alimentação de 150 g/h de HFA, os melhores 
resultados foram obtidos a 120 °C e pressão de 

600 psi com fluxo ascendente no reator (up-flow), 
fornecendo conversão >99,5% para o HFIP. A 
reciclabilidade do catalisador foi excelente, pois se 
apresentou ativo após 353 lb HFA/lb catalisador.

Finalmente, os processos contínuos em fase vapor 
são os mais empregados na literatura. Eles podem 
fazer uso de metais como cobre, níquel, platina ou 
paládio, nas mais diversas condições (Tabela 2).

Esquema 4. Redução de HFA a HFIP e possíveis reações laterais29

Figura 2. Fluxograma de processo contínuo em fase líquida para preparação de HFIP (Fonte: adaptada de 32)
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Reação Catalisador T (°C) Vazão (g/h) Material
do reator

Dimensões do reator
(l x d.i.) (cm x cm) Rdt (% ) Referência

1 Cu/Cr2O3 300 104g/h Níquel 96 x 2,5 40 33

2 Ni/C 40 40g/h Pyrex n.d. x 2,5 > 99 34

3 PtO2 110-150 17g/h Pyrex n.d. 90 24

4 Pd/C 200 168g/h Pyrex 45 x 1,9 75 35

5 Pd/Al2O3 150-157 19g/h Pyrex 33 x 1,9 > 99 36

Tabela 2. Preparação de HFIP por hidrogenação em fase vapor

n.d. não descrito

Embora os processos em fase vapor representem 
avanços em relação aos processos em batelada, 
como maior produtividade e segurança, pois 
não 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 reação exotérmica que pode gerar pontos 
quentes (hot spots) e portanto subprodutos como 
o HF e desativação dos catalisadores.29 

5. Conclusão

Pode-se concluir então que o HFIP, como solvente 
ou como intermediário de reação se encontra 
pouco explorado no Brasil apesar de possuir 
diversos métodos de produção, destacando-se as 
reações de hidrogenação catalítica em fase vapor, 
porém novos processos em fase líquida de maneira 
contínua surgiram para aliar alta produtividade e 
segurança a eliminação dos problemas observados 
na produção em fase vapor. 
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