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RESUMO

Os liquidos idnicos prolinato de 1-"butil-2,3-dimetilimidazélio (BMMI.Pro) e
imidazolato de 1-"butil-2,3-dimetilimidazélio (BMMI.Im) foram empregados como
catalisadores em reacdes de troca isotopica H/D de substratos com funcionalidade
cetona e alcino, e os seguintes solventes: dimetilsulféxido (DMSO), acetona e
acetonitrila. O cloroférmio deuterado foi utilizado como fonte de deutério e as
reacoes foram realizadas a temperatura ambiente. Os produtos foram quantificados
através da técnica de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN 'H) e os
resultados demonstraram graus de incorporacao de deutério entre 40 e 84%. Teste
de reciclagem do catalisador também foi realizado, confirmando a possibilidade de
reciclo. A viabilidade econdbmica da metodologia proposta foi avaliada em
comparacao com 0s custos comerciais dos produtos deuterados e de catalisadores
metélicos tradicionais disponiveis no mercado. Deste estudo se concluiu que a rota
sintética é viavel e apresenta bons rendimentos, com reducédo de custo de até 15
vezes para deuterados e superior a 319 vezes para o catalisador. Outra vantagem
observada é o menor impacto ambiental gerado pelo processo proposto, uma vez
que nado sao gerados subprodutos e que os produtos sédo obtidos sem qualquer
purificacéo adicional.

Palavras-chave: Reacdes de deuteracdo, liquidos ibnicos imidazélios, compostos

deuterados, viabilidade econdmica.



ABSTRACT

1-"butyl-2,3-dimethylimidazolium  prolinate ~ (BMMI.Pro) and  1-"butyl-2,3-
dimethylimidazolium imidazolate (BMMI.Im) were used as catalysts in H/D isotopic
exchange reactions of substrates with ketone and alkyne functionality, and the
following solvents: dimethyl sulfoxide (DMSO), acetone and acetonitrile. The
deuterated chloroform was used as a source of deuterium and the reactions were
performed at room temperature. The products were quantified using the Nuclear
Magnetic Resonance of Hydrogen (1H NMR) technique and the results showed
degrees of incorporation of deuterium between 40% and 84%. Recycling test of the
catalyst was also performed, confirming the possibility of recycling. The economic
viability of the proposed methodology was evaluated in comparison with the
commercial costs of the deuterated products and traditional metallic catalysts
available in the market. From this study, it was concluded that the synthetic route is
feasible and presents good yields, with cost reduction of up to 15 times for
deuterates and more than 319 times for the catalyst. Another advantage observed
was the lower environmental impact generated by the proposed process, since no
by-products are generated and the products are obtained without any additional

purification.

Keywords: Deuteration reactions, imidazole ionic liquids, deuterated compounds,

economic viability.
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1 INTRODUCAO

O desenvolvimento de tecnologias e produtos nas &reas bioldgicas,
ambientais e de novos materiais tém se apresentado como um desafio e
oportunidade para os quimicos industriais. Neste sentido, tecnologias emergentes
como a que envolve os liquidos iénicos (LIs) e suas aplicacdes merecem destaque.

Os Lls séo conhecidos como eletrolitos liquidos em temperaturas inferiores a
100°C. Eles sao constituidos por ions e apresentam propriedades que conferem
versatilidade de aplicacao, tais como: pressao de vapor negligenciavel, larga janela
eletroquimica, alta condutividade i6nica e elevadas estabilidades térmica e quimica.
No que se refere a sintese, estes compostos podem ser preparados com
propriedades fisico-quimicas e funcdes especificas, a fim de se obter produtos que
atendam uma determinada necessidade.? Por apresentarem tais caracteristicas e a
possibilidade de reciclagem, os liquidos i6nicos sdo também considerados como
“solventes verdes”, representando uma alternativa de baixo impacto ambiental aos
solventes convencionais utilizados em processos quimicos industriais, uma vez que
estes solventes tradicionais sao geralmente téxicos, inflamaveis e instaveis a altas
temperaturas.®

Como aplicagbes industriais dos LIs podem ser citadas: suportes para
sintese, fluidos de armazenamento de gas, lubrificantes e eletrélitos de baterias, na
forma de membranas sdo empregados em extracdes e na quimica analitica em
colunas para cromatografia liquida.* Além disso, eles podem ser utilizados como
catalisadores em reacdes de troca isotdpica na sintese de compostos deuterados.”

Compostos deuterados possuem ampla aplicacdo, tais como: (i) produtos
farmacéuticos, na analise do metabolismo de farmacos e na elucidacao estrutural de
macromoléculas biolégicas; (i) na area ambiental, em analise quantitativa de
poluentes; (iii) e em novos materiais, como sensores Opticos e padrdes internos em
diversas analises quimicas, como RMN (Ressonancia Magnética Nuclear) e LCMS
(Cromatografia Liquida Acoplada a Espectrometro de Massas).

No que se refere a producdo industrial, a maior parte destes compostos
deuterados sdo obtidos através da aplicacdo de catalisadores metalicos, o que
dificulta e encarece os custos da sintese.® Sendo assim, o emprego de outras

tecnologias se faz necessario e, nesse ambito, a aplicagdo de liquidos i6nicos (LIs)


https://docs.google.com/document/d/1--R83kene8adsX2fny8nusJrDsPLzTvtpfAoDlL1Q_g/edit#heading=h.3znysh7
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surge como uma alternativa mais viavel e também como uma oportunidade de

negocio.



2 ESTADO DA ARTE

2.1 LIQUIDOS IONICOS

11

Os liguidos ibnicos sdo constituidos por cétions organicos e anions

inorganicos ou organicos.” Na Figura 1 est&o representados alguns anions e cations

que sdo bastante utilizados na sintese destes compostos. Quanto aos anions,

destacam-se os fluorados, outros halogenetos (Br, CI, I') e carboxilatos. E em

relagdo aos cations, o imidazdlio é largamente utilizado devido a sua versatilidade de

aplicacdo, como em solventes verdes®®, células solares®, lubrificantes'* e

tecnologias de separacdo.*

Figura 1 — Principais cétions e anions encontrados na literatura para sintese de LlIs.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2018.

2.1.1 Liquidos idnicos na induastria
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As inumeras aplicagbes dos liquidos idnicos atrairam inevitavelmente a

atencdo da industria. Na Tabela 1 séo listadas algumas empresas, aplicacdes e

escala de utilizacdo de alguns liquidos i6nicos implementadas até 2012.” E notavel a

diversidade de atuacgao dos Lls.



Tabela 1 — Aplicag6es industriais dos liquidos iénicos.
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Empresa Processo industrial Uso do LI Escala
Eliminacao de acido Auxiliar Comercial
Destilac&o extrativa Extrator Piloto
BASF
Fiacao de fibra de celulose  Solvente Piloto
Polimeros antiestaticos Aditivo Comercial
Chevron Philips  Oligomerizacao de olefinas Catalisador Piloto

Air Products Armazenamento de gases  Suporte liqguido Comercial

Panasonic Supercapacitor Eletrélito Comercial

Fonte: Adaptado de KALB, 2012.

Em 2004, o fabricante alemé&o de produtos quimicos BASF iniciou a operacéo

do processo de ‘eliminacdo de  &cido” conhecido como  Basil

(Biphasic Acid Scavenging utilizing lonic Liquids), no qual um liquido i6nico
imidazolio (LIl) € usado para eliminar subprodutos acidos gerados em processos
organicos, como esterificacfes. A eliminacdo resulta na formag¢do de um LI que é
entdo separado do produto por separacdo de fases liquido-liquido. O LI pode ser
reciclado apds sua desprotonacdo. Este processo, usado para a producao rotineira
de 690.000 Kg.m>h" de alcoxifenilfosfinas, é realizado em larga escala e utiliza
toneladas de LIs.*®

No mesmo ano, a BASF também lancou sua linha de LIs, conhecida como
Basionics, que tem como foco principal a producdo de sais de 1-etil-3-
metilimidazdlio. Estes produtos podem ser usados como aditivos para revestimentos,
adesivos, compostos de moldagem e espumas, em acabamento antiestatico de

calcados de seguranca e na producéo de produtos para pisos e méveis™®

Em 2015, outra empresa quimica alema, a Evonik, demonstrou, em uma
planta piloto destinada a reacdes de hidroformilagdes para producdo de aldeidos a
partir de alcenos ou do gas de sintese, um sistema catalitico, contendo um LI, que
poderia funcionar de forma eficiente por cerca de 2000 horas. Este sistema, baseado
na tecnologia conhecida como SILP (Supported lonic Liquid Phase), consiste em um

catalisador homogéneo suportado em um solido, como 6xido de silicio e aluminio,
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através da presenca de um LI constituido por cétions imidazdélios e anions contendo
grupos amina.*

A Petronas, empresa nacional de petréleo e gas da Malasia, em colaboracéo
com uma equipe do centro de pesquisa da Queen's University lonic Liquids
Laboratories (QUILL) desenvolveu um projeto que utiliza um LI na remocéao de vapor
de mercurio de correntes de gas natural. Estes vapores sdo conhecidamente téxicos
para a saude e o meio ambiente, além de serem corrosivos, podendo danificar os
equipamentos das plantas industriais. Esta tecnologia, conhecida como HycaPure
Hg, emprega um sistema SILP que utiliza cloreto de cobre (Il) como suporte. A
operacdo em escala comercial do processo comecou em novembro de 2011,
guando toneladas do SILP foram utilizadas em navios para remoc¢ao de mercario em
uma usina de processamento de gas da Petronas na Malasia. Futuramente, esse
sistema deve ser implantado em plataformas maritimas de extracdo de petréleo e
gas.

Além disso, LIs podem ser aplicados a industria de perfumaria, uma vez que
formam uma matriz liquida pré-perfumada, que pode ser utilizada em formulacdes
de fragrancias e desodorantes, devido a sua capacidade de eliminar o odor
desagradavel de tidis no suor e, ao mesmo tempo, liberar perfume. Em 2016, o
grupo QUILL em parceria com uma empresa francesa de perfumes iniciou o
desenvolvimento de projetos voltados ao estudo de pré-fragrancias.*®

Em termos de mercado global, a regido Asia-Pacifico compreendida por
paises como China, india, Japdo e Malasia, dominam o mercado de Lls. Isso se
deve ao baixo custo de mao-de-obra, ao desenvolvimento de novos processos que
utilizam Lls e aos incentivos financeiros de investidores. Em seguida vem a América
do Norte, com expressiva producdo de Lls, e a América do Sul e Africa, que
apresentam pouca representatividade, devido a baixa complexidade dos processos
industriais. ™

Mundialmente as maiores produtoras de Lls sao: BASF, Merck, Evonik
Industries, Tatva Chintan Reinste Nanoventure, lonic Liquids Technologies, Proionic
e Jinkai Chemical.*>J4 no Brasil, conforme pesquisa no banco de dados do Instituto
Nacional da Propriedade Industrial (INPI), entre os anos de 1993 e 2017, foram
depositadas 60 patentes com uso de liquidos ibnicos. Sendo as principais aplicagbes

em sintese, na forma de catalisadores, processos de tratamento de efluentes


http://www.petronas.com.my/
http://quill.qub.ac.uk/
http://quill.qub.ac.uk/
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liguidos e gasosos, producao de lubrificantes e armazenamento de hidrogénio, entre

outras.

2.2 COMPOSTOS DEUTERADOS

A crescente demanda por compostos termicamente estaveis marcados com
is6topos tem conduzido ao aumento do interesse em reacdes de troca H/D. Em
meados da década de 90, houve um crescente interesse em catalisadores que
ativam a ligacdo C-H para uma possivel troca isotopica devido ao uso destes
materiais na espectrometria de massa. Esses compostos exibem geralmente mesmo
comportamento de ionizacdo e retencdo em LC-MS que seus analogos
hidrogenados, mas diferem na massa molecular, possibilitando uma determinacao
guantitativa e seletiva. Além disso, outra importante aplicacdo desta classe de
produtos é como solventes para a técnica de Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN), uma ferramenta muito importante para caracterizacdo e identificacdo de
moléculas organicas.*®

Atualmente, compostos marcados com deutério além de serem utilizados
como padrdo interno na espectrometria de massa, auxiliam na elucidacdo de
mecanismos de reacdo e teorias quimicas.'®*’ Ao mesmo tempo, sdo de particular
interesse para o desenvolvimento de dispositivos Opticos mais eficientes, tais como
fibras 6pticas poliméricas e materiais organicos para diodos emissores de luz.***®

Além disso, no ramo farmacéutico, empresas vém investigando a ideia de que
a simples a troca de um atomo de hidrogénio por um is6topo mais pesado (deutério
ou tritio)) em um medicamento poderia criar uma droga mais eficiente. Estudos
clinicos ja foram realizados e corroboram com a teoria de que medicamentos
deuterados podem atuar de forma diferente no organismo, devido a possibilidade de
ligacbes de hidrogénio mais fortes ocorrerem com o deutério do que com o
hidrogénio, podendo assim, afetar a velocidade com que a droga é absorvida no
corpo.*®

Ainda na éarea da saulde, os compostos deuterados encontram também
aplicacbes importantes nos estudos da dindmica molecular de proteinas e
biomoléculas, uma vez que moléculas marcadas com isétopos de H ou C,

possibilitam a elucidacdo da estrutura e propriedades proteicas, facilitando o estudo
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dos sitios ativos e a interacdo com outras substancias.”® Um importante trabalho
nesta 4rea demonstrou a marcacao isotopica com deutério em subunidades do HIV
(Human Immunodeficiency Virus), tornando possivel observar interacdes com

determinadas moléculas.?*??

2.2.1 Compostos deuterados na industria

A producéo de LIs e compostos deuterados, como solventes e substancias
utilizadas como padrdo em analises quimicas, geralmente é realizada em pequena
escala. O laboratério da empresa Cambridge Isotope Laboratories (CIL), por
exemplo, possui reatores com capacidade de 50 litros. Compostos mais especificos
sdo produzidos sob encomenda e, muitas vezes, sintetizados por startups e
rotulados por grandes distribuidores, como a Sigma Aldrich. Como exemplo de
startup de Lls pode-se citar a Synthio LLC, localizada nos Estados Unidos. Ha
também a produtora de LI Proionic, localizada na Austria, que iniciou sua producéo
no formato de startup e atualmente ja tem grande presenca no mercado. Além
destas, a empresa alema lonic Liquid Technologies GmbH & Co KG (loLiTec) produz
LIs desde 2002, possui capacidade de producdo de até 100 kg por semana e
fornece produtos para Merck e Evonik. A industria farmacéutica também vem
investindo fortemente na producdo de drogas deuteradas. A CONCERT
Pharmaceuticals dos Estados Unidos, por exemplo, até 2017 ja havia depositado
114 patentes para este tipo de produto.

No Brasil, entre os anos de 1985 e 2016, foram depositadas 23 patentes
envolvendo a producdo de compostos deuterados (dados INPI). Todas essas
patentes sdo referentes a producdo de farmacos, o que enfatiza a aplicacdo dos
compostos deuterados nessa area. Exemplos sao as sinteses dos compostos ativos
deuterados Ibrutinibe, que atua no tratamento da leucemia, e Baricitinibe, que é
utilizado no tratamento da artrite reumatéide. Uma caixa contendo 90 capsulas de
140 mg do medicamento Ibrutinibe pode custar mais de R$ 50.000,00,2 o que
ressalta o alto valor agregado deste tipo de produto.

Com relacdo a producdo de solventes deuterados, ndo foram encontradas
patentes e/ou produtoras nacionais. Uma patente depositada nos Estados Unidos®*

em 2006 trata de um processo de obtencdo de compostos deuterados a partir da
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catalise metdlica empregando o0s seguintes catalisadores: Cp(PMe3)IrCl, e
Cp(PMey)Ir(H3)OTTf (Figura 2).

Figura 2 — Catalisadores metalicos utilizados pelo processo descrito na patente
US7057055B2 de 2006.
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Fonte: Adaptado de BERGMAN, 2006.

2.2.2 Sintese de compostos deuterados

Compostos organicos deuterados podem ser obtidos através de reacfes de
troca isotépica, nas quais o deutério pode ser introduzido apdés a sintese da
molécula. Existem duas metodologias principais para este tipo de reacdo, uma
usando acidos/bases e outra que aborda a catalise metalica.*®

Quando se trata da sintese de cetonas, acidos carboxilicos, aldeidos, ésteres,
aminas e alcinos, entre outros substratos com hidrogénios &cidos, a catalise basica
se destaca. Ela € dependente do pH e faz uso de bases fortes, como hidroxido de
potassio (KOH) ou butil-litio, e solventes deuterados como a D,O e o metanol
deuterado (CDsOD).*®

O uso do cloroférmio deuterado (CDCl3) como fonte de deutério é uma opgéo
para deuteracdo de substratos sensiveis e/ou menos sollveis em agua.®

Mioskowski e colaboradores utilizando TBD (triazabiciclodeceno) como
catalisador e CDCl; como solvente obtiveram cetonas e alcinos deuterados com
incorporacdes de deutério entre 21 e 98%. Eles observaram que a estrutura do
catalisador e a sua atuagcdo como base neutra s&o essenciais para este tipo de

reacdo.?
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Quando se trata da classe de troca isotopica envolvendo catélise metalica,
existem indmeros estudos abordando catalise homogénea e heterogénea. Se
destacam métodos para obtencéo de alcenos e arenos deuterados. Com o0 que se
refere aos catalisadores, sdo comumente estudados: Ir,?*?%?” pd,* Pt,*, Rh,*° Re,*
Ccr,® Ru'™ ou a forma oxidada de metais como Pt0,.5%3¢ Exemplos de

catalisadores metalicos sédo apresentados na Figura 3.

Figura 3 — Exemplos de catalisadores metalicos utilizados na sintese de deuterados

€ Seus pregos comerciais por grama.

o €O

LTl [Pl e

! i ] O O

. OCu, R GO @P RICOLCE | Ph Phi@}%

! U—|——Ru ! ul 2Vl2 1 Ph

oc” | SR | NCo ko 'R

| oc”] ‘ MCo Pocl | ed™

! co co 2

! co :

i R$ 1271,00 R$ 1365,00 R$ 7344,00 i

§ : ; Pt-Bu, '

i H || o '

! ' !
Pt02 Pd{OaC)2 | ‘NHQ :

Pf'BUz
R$ 1955,00 [a] [a]
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Fonte: Elaborado pela autora, 2018.

Estudos demonstram que muitos substratos necessitam de condicdes
reacionais severas para que ocorra a troca H/D, como temperaturas da ordem de
200°C a 430°C. No entanto, isso se torna uma desvantagem quando 0S grupos
funcionais presentes na molécula sdo sensiveis a estas condigbes operacionais ou
ainda, quando os sistemas de nanoparticulas metéalicas sao utilizados, encarecendo
o processo.*’

Esse é um dos maiores diferenciais deste trabalho, pois alto nivel de
incorporacao de deutério é relatado em reacdes catalisadas por LIs, em solucdo de
CDCl; e a temperatura ambiente. Sendo assim, a utilizacdo de Llls pode ser uma

alternativa mais viavel para a sintese de substratos deuterados.
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E importante ressaltar que testes com alcinos e cetonas ja haviam sido
realizados e publicados em nosso grupo de pesquisa®. No presente trabalho, o
objetivo € estender o escopo destas reacbes para outros solventes (acetonitrila,
DMSO e acetona) e principalmente avaliar a viabilidade econdmica destas reacdes

como uma oportunidade da aplicagéo industrial do processo.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS

Aplicar a metodologia de sintese de compostos organicos deuterados
desenvolvida pelo nosso grupo de pesquisa para a producdo de solventes
deuterados, com o intuito de utilizar liquidos i6nicos como catalisadores das
reacoes de troca H/D em substituicdo aos catalisadores metéalicos utilizados
atualmente pela industria.

Avaliar a viabilidade econdmica da metodologia proposta em comparagéo aos
produtos comerciais disponiveis no mercado, considerando aspectos tecnologicos e

ambientais.

3.1.1 Objetivos especificos

Sintetizar solventes deuterados (acetona, DMSO e acetonitrila) utilizando os
liquidos i6nicos prolinato de 1-"butil-2,3-dimetilimidazélio (BMMI.Pro) e imidazolato
de 1-"butil-2,3-dimetilimidazdlio (BMMI.Im) como catalisadores, e o cloroférmio
deuterado como solvente doador de deutério.

Avaliar o rendimento da reacdo via Ressonancia Magnética Nuclear de
Hidrogénio (RMN *H).

Avaliar os custos de sintese dos produtos deuterados e dos liquidos i6nicos
produzidos em comparacao com os precos de mercado destes produtos, analisando

a possibilidade de implementagédo de uma startup nesta area.
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4 PROPOSTA TECNOLOGICA

A sintese de cetonas e alcinos deuterados empregando catalise metalica ja foi
tema de estudos reportados na literatura e € a rota industrial de producédo destes
produtos. Estes catalisadores possuem metais em sua estrutura, como Pt, Ir, Pd e
Ru. Apesar de apresentarem bom desempenho, os catalisadores metalicos
apresentam como desvantagem o alto custo. Por consequéncia, 0s produtos
deuterados através desta metodologia também s&o encontrados no mercado com
alto valor.

Conhecendo-se a tecnologia emergente dos liquidos ibnicos, que apresenta
vantagens em termos de aplicacdes, sintese e menor impacto ambiental, quando
comparados aos solventes organicos convencionais, este projeto tecnoldgico tem
como proposta a aplicacao de liquidos idnicos como catalisadores para reacdes de
deuteracdo de substratos organicos, em substituicio do uso de catalisadores
metalicos.

Para tanto, serdo estudadas reacfes de troca isotépica H/D de solventes
organicos, estendendo o escopo da metodologia jA desenvolvida pelo nosso grupo
de pesquisa, utlizando dois liquidos i6nicos derivados do 1-"butil-2,3-
dimetilimidazélio como catalisadores e cloroformio deuterado como fonte de
deutério.

Deste estudo, se pretende propor uma metodologia de sintese de substratos
deuterados utilizando LIls como catalisadores, que possa ser aplicada
industrialmente em plantas ativas, que seja economicamente viavel e, portanto, uma

oportunidade de negd6cio no ramo quimico.

4.1MATERIAIS E METODOS

4.1.1 Sintese dos liquidos idnicos

Os dois LiIs utilizados como catalisadores das reacbes de troca
isotOpica propostas neste trabalho foram previamente sintetizados pelo nosso grupo
de pesquisa (Esquema 1). O BMMI.Pro e o BMMI.Im foram produzidos conforme
segue: inicialmente foi preparado o cloreto de 1-"butil-2,3-dimetilimidazélio

(BMMI.CI), de acordo com metodologia descrita na literatura. Em um baldo foram
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adicionados o 1,2-dimetilimidazol (MMI, 1 Eq., 100 mmol) e o alquilante clorobutano
(2 Eq., 200 mmol). A mistura reacional foi aquecida até o refluxo e agitada por 48
horas sob atmosfera inerte. Depois de transcorrido o tempo reacional, a mistura foi
resfriada e o clorobutano excedente foi removido por separacdo de fases. O solido
restante foi lavado com éter etilico (4 x 20 mL) e seco sob pressado reduzida. O
produto puro foi obtido com rendimento acima de 99%.

Em seguida foi realizada a troca ibnica dos ions cloreto por anions hidroxila
em coluna trocadora de ions. E, por fim, as hidroxilas foram trocadas pelos anions
organicos prolinato e imidazolato a partir do BMMI.CI, conforme descrito a seguir. A
resina de troca aniénica (Amberlite IRA-400) foi previamente condicionada com uma
solugéo aquosa de NaOH (1 mol.L™") e o processo monitorado pela variacdo de pH,
até atingir pH 14. Em seguida, a coluna foi lavada com agua até atingir o pH 10.
Entdo, solucdes aquosas (0,1 mol-L™Y) do BMMI.CI foram preparadas e passadas
através da coluna contendo a resina, efetuando-se assim, a troca dos anions
halogeneto por anions hidroxila. As solu¢des aquosas obtidas foram adicionados os
acidos correspondentes aos anions em propor¢des equimolares. As solucbes
aquosas foram agitadas e concentradas em evaporador rotatério e os produtos
secos sob pressdo reduzida com agitacao vigorosa e aguecimento a 60 °C por 16

horas, todos com rendimentos superiores a 97%.

Os produtos de sintese resultaram em liquidos amarelos viscosos com pontos

de fusao proximos a 23°C.

Esquema 1 - Etapas de sintese dos LIs.

r'=-. =\ =\

) =\
He NN | Bucl —i HC’N\]}'N“BU iy HC‘NY’NRBLI il HC’N\[/ “Bu
CH N
3 CH: d CHs S, CH: @
i=78°C, 48h r’f“‘
ii = Amberlite IRA-400
iii = HY

Fonte: Elaborado pela autora, 2018.
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4.1.2 ReacOes de deuteracao

Para os estudos desta proposta metodolégica, os LIs BMMI.Pro e BMMI.Im
foram utilizados como catalisadores e o CDCI; como fonte de deutério para a sintese
dos seguintes produtos deuterados: acetonitrila, DMSO e propanona. Fenilacetileno
e acetofenona ja haviam sido sintetizados pelo nosso grupo de pesquisa e, neste
trabalho, foram apenas avaliados 0s seus custos de sintese.

As reacOes de deuteracdo de todos os compostos organicos deuterados
avaliados neste trabalho foram realizadas conforme o Esquema 2. O respectivo LI
(0,144 - 0,2 mmol) e o substrato (0,72 — 1 mmol) foram pesados em eppendorf. Ao
conteudo reacional foi adicionado um volume de CDCI; (0,5 — 0,8 mL). Em seguida,
este sistema foi transferido para um tubo de RMN, sendo mantido a temperatura
ambiente sem agitacdo. Anélises de RMN de 'H foram realizadas ap6s 24 horas do
preparo da amostra com a finalidade de quantificar o percentual de deuteracgéo.

Para a reacdo de deuteracdo do cloroférmio foi utilizada dgua deuterada
como fonte de deutério e o procedimento foi realizado em duas etapas. Na primeira,
o LI foi deuterado com o solvente D20. Em seguida, o solvente foi evaporado e o
cloroférmio adicionado ao eppendorf. O sistema foi transferido para tubo de RMN e
mantido em repouso por 24h, para entdao ser realizada a quantificagcdo da
deuteracdo via RMN de *H.

Este procedimento em duas etapas foi também realizado para todos o0s
demais solventes testados (acetona, acetonitrila, DMSO e agua) com o intuito de
atingir melhores resultados frente aos obtidos nas reacdes realizadas em etapa

Unica.

Esquema 2 — Reagfes para producéo de substratos deuterados.
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K Substratos / K Substratos deuteradoy

Fonte: Elaborado pela autora, 2018.
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4.2 RECICLO DO CATALISADOR

Com a finalidade de avaliar a possibilidade de reciclo do catalisador testes de
reciclagem foram realizados pelo nosso grupo de pesquisa em trabalhos anteriores.
As seguintes condigOes reacionais foram empregadas: 20 mol % de BMMI.Im,
fenilacetileno 0,9 mol.L™* e 0,8 mL de CDCl3,

Nestes testes foram realizadas trés recargas de substrato e o percentual de
deuteracéo foi quantificado por RMN de 'H apés 24h da primeira e da segunda

recarga. Apos 72h da segunda e da terceira recargas foram repetidas as analises.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 PRODUCAO DE COMPOSTOS DEUTERADOS

A guantificacdo dos compostos deuterados obtidos foi realizada utilizando a
técnica de RMN. Através de espectros de hidrogénio (*H) foram identificados os
picos correspondentes ao liquido ibnico e ao substrato. Utilizando as integrais dos
picos correspondentes aos hidrogénios do substrato como referéncia, foram
calculados os percentuais de deuteracdo obtidos com as rea¢cBes. Na Figura 4 esta
representado o espectro de RMN de 'H do produto da reacdo de deuteracdo da
acetofenona. Neste espectro € possivel verificar o surgimento de um tripleto e um
quinteto correspondente as formas CH;D e CHD, em 2,33 e 2,31 ppm,
respectivamente, os quais evidenciam a troca isotopica que ocorre na metila de

acetofenona (Ca) e resultam em grau de incorporacao de deutério de 52%.

Figura 4 — Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) da acetofenona deuterada
com BMMI-Pro.

8] O
2 BMMI.Pro, CDCls
2
Z ta, 24h =
1 3 4
2
2 L
3 CH,§
CH,D

240 2.36 2.32

9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 50 4.5 4.0 3.5 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0.0

Fonte: Adaptado de ZANATTA, 2017.

A Tabela 2 apresenta os resultados obtidos para as reacdes de troca

isotdpica propostas. Nela se observa que para cetonas o LI que apresentou maiores
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conversbes foi o BMMI.Pro, enquanto que para o alcino o BMMI.Im apresentou

melhor desempenho.

Tabela 2 — Resultados de incorporacéo de deutério por substrato.

Solvente  Solvente Liquido LIl Porcentagem~
Entrada  Substrato . conversao
deuterado  (mmol) i6nico (mmol)
1 1 BMMI.Im 0,144 84
Fenilacetilieno CDCIl5®
2 1 BMMI.Pro 0,144 71
3 3 BMMI.Im 0,2 40
Acetofenona  CDCI5®
4 3 BMMI.Pro 0,2 52
5 6 BMMI.Im 0,2 39
Acetona cDCl?
6 6 BMMI.Pro 0,2 50
7  Acetonitrila  CDCI5®" 1 BMMLIm 0,2 zero
8 DMSO CDCl3P! 6 BMMLIm 0,2 zero
9 H,0 CDCl3P! 2 BMMLIm 0,2 zero
10 CHCl; D,0"! 1 BMMI.Im 0,2 28

[ Condices reacionais: ta, 24 h, resultado calculado a partir de RMN de *H. ' Realizado

em duas etapas. ' Convers&o nao foi observada através de RMN *H.

Fonte: Elaborado pela autora, 2018.

Avaliando previamente os custos de todos o0s solventes deuterados

disponiveis, observou-se que o CDCl; e 0 D,O sdo os mais baratos. Considerando

gue a melhor solubilidade de compostos organicos € em cloroférmio, todas as

reacOes foram realizadas em CDCI3;. Um teste da sintese deste solvente a partir de

D,0O também foi realizado.

Quanto aos testes de deuteracdo dos solventes acetonitrila, dimetilsulfoxido e

cloroférmio, apenas para este ultimo foi observada a troca H/D. Este resultado

poderia ser justificado pelo pKa elevado do DMSO e da acetonitrila quando
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comparados aos valores de pKa da propanona, da acetofenona e do fenilacetileno, o
que fornece a informagédo sobre a acidez dos hidrogénios presentes na estrutura.
Quanto maior o pKa, menos acido é o hidrogénio e menos favoravel é a troca H/D.
Desta forma, a proposta inicial de aumentar o escopo da reacdo de
deuteracdo para solventes em geral foi parcialmente atingida. Observamos que
somente 0s substratos ja testados anteriormente (alcinos e cetonas) poderiam sofrer
facilmente trocas isotopicas. Com isso, foi possivel demonstrar a producdo de
acetona deuterada e CDCI3, no entanto ndo foi observada a deuteracdo de
acetonitrila e DMSO. Mesmo assim, vale ressaltar que a analise do custo reacional

também € um dos objetivos deste projeto e sera demonstrada a seguir.

5.2 RESULTADOS DE RECICLO DO CATALISADOR

Os resultados obtidos para o teste de reciclagem do catalisador mostraram
que na primeira recarga a capacidade catalitica se manteve constante,
apresentando 84 % de conversdo no primeiro uso e 88% no segundo (Figura 5 a,
pagina seguinte). A partir do terceiro uso, uma perda significativa na capacidade
catalitica é constatada juntamente com uma diminuicdo na taxa de reacdo, com
reducdo de mais de 50% de conversdao em 24 h. Apdés 72 h, a maxima conversao
para este ciclo foi obtida, apresentando 49 % de produto deuterado (Figura 5 b-c).
No terceiro uso se verifica que o catalisador esta completamente desativado,

demonstrando uma troca isotdpica inferior a 5% apos 72 h (Figura 5 d).
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Figura 5 — Espectros de RMN de *H (400 MHz, CDCls;) da reciclagem do BMMI.Im
com fenilacetileno: (a) 12 reuso (24 h); (b) 22 reuso (24 h); (c) 22 reuso (72 h); (d) 32

reuso (72 h).
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O resultado deste teste confirma a possibilidade de recliclo do catalisador,

com rendimentos de até 137%, sem degradacdo do mesmo. Esta informacédo é

bastante relevante quando se pretende aplicar a metodologia proposta em escala

industrial, uma vez que indica que altos rendimentos podem ser alcancados antes de

ocorrer a desativagao do catalisador.
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6 ANALISE DE CUSTOS

Os custos de sintese foram calculados em base molar considerando os
investimentos em reagentes. Para tanto, foi realizado o célculo do custo médio de
cada reagente com orcamentos de trés fornecedores. Investimentos em
equipamentos de laboratorio e méo de obra ndo foram considerados.

Na Tabela 3 constam os custos de sintese dos liquidos i6nicos utilizados
como catalisadores. Para a sintese do LI BMMI.X s&o necessérios 0s seguintes
reagentes, conforme descrito na literatura® e no Esquema 1: clorobutano e MMI, para
a etapa de sintese do BMMI.CI; éter etilico, para a etapa de purificacdo; NaOH,
resina anidbnica Amberlite IRA-400 e respectivo anion (A) para a etapa de troca
ibnica. Para o custo de sintese de cada LI foram também consideradas as possiveis

reutilizacdes e regeneracdes, bem como rendimento do LI de =99%.

Tabela 3 — Custo de sintese dos Liquidos Iénicos.

Investimento Investimento

Pureza Quantidade
Reagente Marca Custo (R$) - a BMMI.Im BMMI.Pro
(%) utilizada
(R$/mol) (R$/mol)
MMI Sigma Aldrich 98,0 2.044,0/Kg 98,1g 200,50 200,50
BuCl Sigma Aldrich 99,5 496,0/L 210,0 mL 104,20 104,20
3 PanReac
Eter etilico ]
AppliChem 99,9 147,0/L 80,0 mL 11,76 11,76
Resina
Amberlite IRA- Sigma Aldrich - 1.884,0/Kg 220,59 415,40 415,40
400
NaOH Fischer Chemical 98,0 115,0/Kg 90,09 10,35 10,35
Imidazol Sigma Aldrich 99,0 1.098,8/Kg 68,89 75,65 -
Prolina Sigma Aldrich 99,0 2.775,8/Kg 116,3 g - 322,80
Custo Total por mol de LI (R$) 817,90 1.065,05
Custo Total por grama de LI (R$) 3,71 3,98

# quantidade utilizada para produzir 1 mol de LII

Fonte: Elaborado pela autora, 2018.

Um catalisador metalico utilizado em reacdes de deuteracdo de compostos
organicos é o Ruz(CO)1,". O seu custo comercial é de R$ 1.271,00 por grama.
Comparando este valor ao custo de sintese dos liquidos ibnicos propostos por esta

metodologia se observa uma reducéo de até 319 vezes. O PtO, também é reportado
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como catalisador®?82°

e seu custo comercial € de R$ 1.955,00 por grama. Neste
caso, o liquido iénico é mais de 490 vezes mais barato.

Com relacdo aos precos de LIs comerciais, ndo foram encontrados os custos
dos Lls sintetizados, mas, em pesquisa realizada no site da Sigma Aldrich, Lls
similares sdo comercializados por esta empresa por valores da ordem de R$ 60,00 a
R$ 100,00 o grama.

Estes resultados indicam a viabilidade da catalise com liquido ibnico,
considerando o custo do catalisador como um fator-chave para o custo final do
produto deuterado.

Na Tabela 4 sdo apresentados o0s custos de sintese dos substratos
deuterados produzidos. Também €& apresentada uma comparacdo de custos de
sintese através da metodologia proposta com os produtos comerciais encontrados
no mercado.

Para os céalculos foram considerados somente os produtos que apresentaram
deuteracdo significativa (acetona, acetofenona e fenilacetileno). O investimento em
solvente (CDCI; — fonte de deutério), catalisador e substrato, foi avaliado para
reacoes com ambos os LlIs, sendo considerado o rendimento obtido para o produto
final (Tabela 2) e as condi¢Bes otimizadas de sintese via estequiometria. Na Tabela
4 estao relacionados os custos de sintese na melhor condi¢do obtida, isto €, com o

catalisador que apresentou melhor desempenho.

Com estes resultados se observam reduc¢des de custo de até 15 vezes para a
acetofenona deuterada, superior a 15 vezes para o fenilacetileno deuterado e de 5,5
vezes para a acetona deuterada. Para o precursor cloreto de 1-"butil-2,3-
dimetilimidazodlio, quando comparado ao custo comercial de R$ 149,00 por mL, o
custo de sintese de R$ 1,82 por mL representa uma reducao de preco de até 80

vezes.

Torna-se, evidente que a sintese dos compostos deuterados com
catalisadores constituidos de liquidos ibnicos é bastante viavel em comparacéo aos
produtos comerciais, ainda que os rendimentos obtidos estejam na faixa de 40 a
84%. Portanto, estes resultados estdo de acordo com os objetivos desta proposta
tecnolégica e indicam que uma startup de produtos deuterados pode ser uma

oportunidade de negocio.



30

‘910z ‘eloine ejed opeloge|3 :8juo4

00°65} $Y 0Z‘cel ¢ 00°8LL $Y Jw Jod [e1a1awo9 lojep
G6°6 $u GL'8 $Y oF'1z $d Jw Jod 3sajuls ap 0)sn)
08'900°} $d €0°)€5 $N 9Z°z8. $¥ lout lod [zjo0]. 0}sn3

0066, W Z8'60l - - - - 0¥z, 86 SOUEBIQ SOy ous|jede|ius

- - 68'GE W G99l - - 06 66 ewbis BUOU8JO}e0Y

- - - - €6'y TWO0'yL | 2L'99 566 J8yosi BUO}80Y/

- - 08'ziz  biv'es 08'Zi2 6.v'es | bige'e 16 - old' ININY
05'c9l B oo'vy - - - - bL'e 16 - VRS
0L'v6  wey'os | zezez BgGlloe | esves Bog'zz, |Bool/gL 966 qefslos 80ao

(low/($y) Fpeall (lowy/$y) wpealin (low/$y) epealin
apepiuenp apepiuenp apepiuenp | ($Y) (%) cote sjuobeay
'p-0Ua|1}8de|Iua p-BUOUSJ0}adY ‘p-euo}ady olsny)  ezalnd
ap oednpo.d ap oednpold ap oednpold

‘sopelajnap sojsoduwiod sop 8ssjuls ap sojsh) — ¢ ejage]



31

7 CONCLUSAO

Os liquidos ibnicos avaliados neste trabalho apresentaram bom desempenho
na catalise das reacfes de troca H/D propostas. Rendimentos promissores foram
obtidos para a deuteracdo de cetonas e alcinos testados. No entanto, ao que se
refere aos solventes, apenas para o cloroférmio ocorreu a troca isotopica.

Em termos de viabilidade econdmica, expressivas redugcdes de custo foram
obtidas pela metodologia proposta, resultado este muito relacionado a substituicdo
dos catalisadores metdlicos pelos liquidos idnicos. Sendo assim, os resultados aqui
apresentados demonstram a viabilidade da criacdo de uma startup nesta area, mas
que para que isso seja possivel, uma avaliacdo dos investimentos em transporte,
mao-de-obra, embalagens e demais investimentos iniciais em infraestrutura devem
ser considerados.

Com relacdo as vantagens apresentadas pela rota sintética proposta, quando
comparada aos métodos tradicionais de sintese, podem ser citados: o menor
impacto ambiental gerado em virtude de ndo serem produzidos subprodutos,
tampouco ser necessaria qualquer purificacdo posterior, bem como a auséncia de
solventes toxicos, elevadas temperaturas e agitacdo. Estas condi¢cdes operacionais
brandas além de facilitarem a aplicagdo industrial, permitem a producdo de
compostos termicamente sensiveis.

Como desafios futuros se pretende testar a metodologia para outros
substratos, com o intuito de aumentar a quantidade de produtos a serem produzidos.
Um exemplo de estudo a ser desenvolvido é a sintese de aminoacidos para
posterior producdo de proteinas com enfoque no setor farmacéutico. Além disso,
novos testes de reciclo do catalisador devem ser realizados para otimizar o

processo, visando apresentar uma alternativa ainda mais econémica.
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