Quim. Nova, Vol. 42, No. 8, 971-982, 2019

http://dx.doi.org/10.21577/0100-4042.20170400

O DESAFIO NA ESCOLHA DOS SOLVENTES EM SINTESE - O WORKUP COMO EXEMPLO

José Ricardo M. Pinto**, Maria Gabriela T. C. Ribeiro***"“ e Adélio A. S. C. Machado®*
“Departamento de Quimica e Bioquimica, Faculdade de Ciéncias da Universidade do Porto, Rua do Campo Alegre 687, 4169-007

Porto, Portugal

Recebido em 19/05/2019; aceito em 15/07/2019; publicado na web em 26/08/2019

Educacao

THE SOLVENT CHALLENGE IN SYNTHESIS — THE WORKUP AS EXAMPLE. A procedure for the assessment and optimization
of the greenness of solvents in synthesis was developed. It involves two optimization components, aiming at the optimization of both
the intrinsic greenness of the solvents and their efficiency to improve the overall green performance of the synthesis, evaluated with

mass, energy and time greenness metrics. The procedure was tested in a study with educational purpose for assessing and improving

the greenness of solvents used in the workup step of a ionic liquid synthesis that involves a solventless reaction step (1-hexyl-3-
methylimidazolium chloride) and proved useful to systematize the aspects that should be considered to choose the solvents used in
the workup. The results show that there may be a competition in the solvent choice between a safer solvent and a more hazardous
solvent with better performance of the overall synthesis process, which requires optimization for reaching a balanced solution. The
study illustrates the problems of the substitution of solvents in synthetic processes to improve greenness, as well as the importance

of the utilization of a battery of greenness metrics for evaluation of the overall synthesis outcomes.
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INTRODUCAO

Os solventes tém merecido atencdo diversificada em diferentes
areas da Quimica porque sdo utilizados nesta para os mais diversos
fins, pelo que o seu estudo envolve vdrios aspetos, mesmo quando
se considera apenas o respetivo uso em sintese.'?> Essa atencdo
ampliou-se ainda mais com o desenvolvimento da Quimica Verde
(QV), ja que esta implica uma importancia acrescida dos impac-
tos ambientais variados dos solventes sobre o ambiente e satide
humana, incentivando investigagdo em 4reas vigentes ou novas.>*
Por exemplo, os processos e critérios de sele¢do de solventes tém
de integrar novas dimensdes referentes a verdura quimica e surgiu
uma nova drea dedicada ao design de solventes verdes e validagao
da respetiva verdura.

Na realidade, os solventes sdo um dos campos da QV onde se
regista maior atividade de investigagdo e foi atingida uma implemen-
tacdo industrial mais eficaz, em especial na industria farmacéutica (ver
adiante). Esse desenvolvimento foi refletido no ensino laboratorial
da QV, surgindo propostas de revisdo de procedimentos vigentes e
de novos procedimentos para obter maior verdura em diversos cam-
pos em que se utilizam solventes®® (respetivamente Cap 6, p. 133
e Cap 12, p. 305), em especial no da sintese organica.” A revisdo
dessa literatura mostrou que as abordagens educacionais, focadas
na melhoria da verdura por substitui¢do de solventes (ver detalhes
adiante), consideravam apenas a perigosidade, saide ocupacional
e impactos ambientais desses, ignorando invariavelmente o efeito
colateral da substitui¢@o sobre a verdura quimica global da sintese;
por outro lado, as melhorias de verdura obtidas pela substituicdo
ndo foram confirmadas por utilizacdo de métricas de verdura para
afericdo quantitativa. Essa situagd@o sugeriu que, no ambito do ensino
da QV, se desenvolvesse trabalho para abordar a tarefa da selecio
ou substituicdo de solventes em sintese verde com visao holistica,
atendendo as diversas dimensdes da verdura e avaliando-a por meio
de métricas tdo exaustivamente quanto possivel.
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Nesse contexto, o objetivo geral do presente trabalho foi o
desenvolvimento de procedimentos para a sele¢do de solventes nos
processos de sintese e sua validagdo por via experimental, para um
exemplo de sintese implementdvel em laboratdrio educacional. Esse
objetivo geral envolveu dois objetivos especificos: primeiro, a inclusio
na avaliacdo dos efeitos secunddrios do solvente na verdura quimica
global do processo de sintese e ndo apenas dos efeitos ambientais do
solvente; segundo, a selecdo de um conjunto adequado de métricas
de verdura (“bateria de métricas”) para afericdo eficaz da influéncia
do solvente em vdrias dimensdes da verdura do processo. Por outro
lado, como a influéncia do workup na verdura da sintese, um aspeto
frequentemente ndo contemplado na literatura educacional (e ndo
s0), tem merecido recentemente muita atencdo (ver adiante), foi
decidido incluir também a sua andlise como terceiro objetivo espe-
cifico do trabalho.

Para cumprir esses objetivos, este artigo foi organizado em sete
seccoes, sendo esta introducdo a primeira. Na segunda, inclui-se um
breve panorama sobre o tema “Solventes e sintese verde”, com vista a
enquadrar o trabalho. Na terceira secgio, analisa-se a complexidade da
avaliacdo global dos solventes em sintese verde, com vista a conceber
procedimentos de aferi¢@o da sua escolha de raiz e de substituigdes.
A quarta descreve o trabalho experimental e a quinta os resultados e
sua discuss@o. Na sexta seccao apontam-se estratégias para o uso das
conclusdes do estudo nos laboratérios de ensino da QV. Finalmente,
na ultima sec¢io sumarizam-se globalmente os resultados obtidos.

SOLVENTES E SINTESE VERDE

Os papéis desempenhados pelos solventes na sintese quimica
sdo variados, por exemplo, sdo empregados como meio da reagao
para facilitar as transferéncias de massa e de calor; e no isolamento e
purificacdo do produto (o chamado workup),®° etc. Em consequéncia,
os solventes sdo usados em grandes quantidades e constituem a maior
parte dos residuos gerados pelos processos sintéticos, por exemplo,
até 80% na industria farmacéutica.'®!' Além disso, os solventes his-
toricamente mais usados em sintese sdo compostos organicos voldteis
que, frequentemente, envolvem perigos ambientais e de seguranga
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laboratorial.'” Estes e outros problemas sdo numerosos e justificam
grande parte do interesse que a QV tem dedicado ao uso dos solventes.

Anastas e Warner incluiram recomendagdes precauciondrias sobre
o uso de solventes nos doze principios da QV," quer explicitamente
no quinto (“evitar solventes e auxiliares se possivel; caso contrdrio,
usar alternativas mais seguras”), quer implicitamente nos outros prin-
cipios também envolvidos na escolha de solventes para um processo
de sintese que se pretende verde: o primeiro (“¢ melhor prevenir a
formacdo de residuos do que ter que tratd-los™); o terceiro (“‘sinteses
menos perigosas”); e o décimo segundo (“‘quimica inerentemente mais
segura quanto a prevengao de acidentes”). Essas variadas recomenda-
¢des quanto a escolha de solventes implicam uma multiplicidade de
objetivos na promogao da sintese verde, evidenciando a dificuldade
da tarefa, resultante da natureza multidimensional da verdura. As
variadas barreiras ao cumprimento das prescri¢des encontradas na
pratica da QV aumentam essa dificuldade. Quanto a essas, o caso do
quinto principio € exemplar, embora longe de ser tnico, pois evitar
0 uso solventes tem limitacdes: embora as sinteses realizadas sem
solvente como meio de reacdio possam constituir alternativas mais
verdes, em muitas situagdes nem sequer sdo exequiveis, por exemplo,
quando a viscosidade dos reagentes € excessiva, a transferéncia de
massa pode ser dificil ou o controle de temperatura deficiente.'? Além
disso, os processos sintéticos com base em reacdes sem solvente
requerem quase sempre solventes no workup.

Os solventes t€m tido particular aten¢@o na pratica industrial da
QV, em especial na industria farmacéutica, ja que a fabricagdo de
compostos medicinais envolve frequentemente vias sintéticas longas e
complexas, as quais requerem grandes quantidades de solventes para
as sucessivas reacdes, separagdes e purificagdes. Esse uso intensivo
tem constituido uma forte motivagdo para encontrar solventes mais
verdes para os processos de sintese farmacéutica.'

Afericao da verdura intrinseca dos solventes

Neste contexto, vdrios tipos de esforcos foram desenvolvidos
pelas empresas farmacéuticas, e ndo sd, para caracterizar e clas-
sificar os solventes de modo a facilitar a escolha das alternativas
mais benignas.'>!7 O modo potencialmente mais eficaz para aferir o
impacto ecolégico dos solventes usados no processo de fabrico de
um produto € constituido pelas ferramentas de avaliacdo do ciclo
de vida,'® mas essas requerem um grande nimero de dados, nem
sempre disponiveis, e despendem muito tempo. Por isso, foram
concebidas alternativas mais simples de diversos tipos para avaliar
a chamada verdura intrinseca dos solventes. A verdura intrinseca de
uma substancia € o inverso da perigosidade — o conjunto de perigos
potenciais da substancia, os chamados perigos SHE (abreviatura em
inglés para designar os perigos atendendo aos trés tipos dos seus
impactos: seguranca fisica, satide humana e ambiente — S de Safety,
H de Human Health, E de Environmental).

Os guias de selegdo de solventes constituem um tipo de ferramen-
tas desenvolvido na industria farmacéutica por vdrias companhias:
GlaxoSmithKline (GSK),'"* Pfizer,”' Sanofi,”> e AstraZeneca;*
bem como pela ACS Green Chemistry Institute Pharmaceutical
Roundtable* e pela IMI-CHEM21,>*" um consércio publico-
-privado europeu.?® O objetivo desses guias € promover a utiliza¢do
de solventes mais verdes naquela industria, mediante identificaciio
das caracteristicas adversas de solventes em uso, o que pressiona a
eliminacdo dos indesejdveis, e identificagdo de alternativas adequadas
para a sua substitui¢ao. Uma comparacao recente desses guias® mos-
trou algumas discrepancias nos resultados, que resultam de diferentes
filosofias nos objetivos, procedimentos de avaliacdo, caracteristicas
incluidas, critérios de classificacdo, etc., usados na sua concecio
pelas diferentes empresas. Essa comparagdo utilizou quatro niveis
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de perigo (recomendado/ problemdtico/perigoso/altamente perigoso).
S6 para 39% dos 51 solventes estudados foi verificada concordancia
entre os diversos guias, verificando-se a ocorréncia de divergéncias
significativas em 8%; nos 53% restantes foram encontradas apenas
pequenas discordancias entre alguns dos guias. Mais precisamente,
o estudo ndo conseguiu atribuir uma ordenagao clara de 17 solventes
(33%): 11 foram classificados como recomendados ou problematicos
e 6 problemadticos ou perigosos. O sucesso relativo da comparagio
mostra como € dificil avaliar os perigos/impactos SHE dos solventes,
o que se deve principalmente ao nimero e variedade dos pardmetros
em jogo na comparacdo. Essa situacdo é uma consequéncia da com-
plexidade da caracterizagdo de solventes, que envolve vérias classes de
propriedades de tipos muito diferentes — ndo apenas as associadas aos
perigos SHE. Apesar das discrepancias, explicadas em parte por essa
complexidade, os guias tém permitido uma melhoria na verdura do uso
de solventes na sintese farmacéutica. No entanto, os guias privilegiam
a seguranga, nem todos levando em conta o impacto dos solventes
em outros aspetos do processo de sintese global. Por exemplo, a d4gua
¢ muitas vezes referida como o solvente verde por exceléncia, mas
isso pode ndo se concretizar na pratica, dependendo do modo da sua
utiliza¢@o no processo de sintese;? p. ex., se for necessario evaporar
o solvente para purificar o produto, a baixa volatilidade da 4gua pode
ser um problema — um solvente mais voldtil permite obter valores
mais baixos para a energia despendida na evaporagao.

Outra linha seguida para otimizar a escolha de solventes para
sinteses, incluindo a avaliagio de seus impactos, produziu um gran-
de nimero de procedimentos e ferramentas de diferentes tipos, por
exemplo,>*3%32 cuja variedade € outro sintoma da complexidade do
assunto. Muitas dessas ferramentas de avaliag@o sdo de utilizagdo
intrincada, portanto, inadequadas para utilizacdo em laboratdrios
educacionais, a ndo ser eventualmente em niveis avancados. Por
isso, neste estudo foram utilizadas duas ferramentas de aplicagio
simples: a ferramenta EHS,? que € constituida por uma planilha de
Excel®3 na qual sdo listados os perigos de 100 substéncias, a maioria
solventes organicos, avaliados com base em trés indicadores, um para
cada aspeto do SHE;" e a ferramenta SHE, concebida pelos autores
deste trabalho,* com base em informagio sobre os perigos potenciais
recolhida nas SDS (Safety Data Sheets) dos solventes, que séo pon-
tuados conforme o nivel de perigosidade e apresentados em graficos
que proporcionaram uma visdo global dos mesmos.

Os processos de aferi¢ao da verdura dos solventes, com excecao
de algumas das ferramentas mais recentes e de utilizagdo complexa,
por exemplo,**? consideram apenas as suas carateristicas SHE e
propriedades fisicas que as condicionam, ignorando a sua adequabi-
lidade para promover o processo de sintese, em particular as reacdes
quimicas que o constituem.

Solventes no processo de sintese

A substitui¢do de solventes problemadticos por solventes mais
verdes requer uma visdo global sobre o processo de sintese e, devido
a sua elevada complexidade, exige uma abordagem sistémica.* A
Figura 1 apresenta uma visdo holistica do processo de sintese que,
embora simplificada, mostra a omnipresenca dos solventes nas suas
sucessivas etapas, a qual ocorre na maioria das sinteses. Os solven-
tes interagem diretamente com os outros componentes do sistema
e estas conexdes dificultam os processos da respetiva selecdo e
substitui¢do. A Figura 1 mostra que o processo de sintese, além da
reagdo quimica, inclui no workup operagdes fisicas de isolamento e
purificagdo do produto que requerem frequentemente varios solventes.
No entanto, a figura é simplista, ja que diz respeito a processos de
sintese simples, constituidos por uma tnica reagio; frequentemente,
esses processos sdo constituidos por vdrias reagdes em sucessao (via
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Figura 1. Sistema de um processo de sintese em geral (enfatizando a omnipresenga dos solventes)

de sintese), valendo a figura, em principio, para cada rea¢do. Numa
via de sintese pode haver interagdes entre as reacdes, resultantes de
condicionalismos de uso de solventes especificos como meios rea-
cionais nas diferentes reacdes, entre outros, o que implica acréscimo
de complexidade.

Solventes no ensino de sintese verde

Na literatura de educa¢do em QV s6 um nimero limitado de
artigos se refere ao uso de solventes em experiéncias de sintese,
propondo alternativas como reagdes sem solventes*3® ou reagdes
orgénicas em meio aquoso.’** Por exemplo, Dicks ef al.3** discutem
as vantagens de experiéncias sem solventes®® ou em meio aquoso®
nos laboratdrios de ensino, realcando as vantagens da dgua sobre os
solventes organicos, na perspetiva dos perigos SHE. A revisdo desta
literatura sobre modos de melhorar a verdura dos solventes usados em
sinteses nos laboratdrios de ensino mostra que nenhuma experiéncia
foi proposta com o objetivo de consciencializar os estudantes para
a complexidade do uso de solventes quando se pretende otimizar a
verdura global do processo de sintese. As experiéncias de sintese
que envolvem substitui¢do de solventes***"* propdem a realizacdo
da sintese em solventes mais verdes, mas comprovam apenas que a
substitui¢do ndo afeta a ocorréncia da reacdo: ndo incluem compara-
¢des quanto a variacio da verdura referente a quimica da reacio de
sintese, importantes para fazer sentir aos estudantes a necessidade
de confirmar a otimizac@o da verdura global e ndo apenas a dos sol-
ventes — ja que a mudanga de solvente pode deteriorar, por exemplo,
a verdura de massa da reag@o.

Por outro lado, em trabalhos anteriores que visaram a otimizagao
da verdura de sinteses muito simples,* verificou-se que o workup
poderia ser mais problemdtico para a verdura do que a reacio,
devido ao uso de solventes. Algumas das experiéncias pedagdgicas
de sintese, propostas na literatura com esta finalidade, centram-se
apenas na verdura da fase de reacdo, subvalorizando o workup — e
ignoram assim as limita¢des de verdura dos solventes usados neste.
Por exemplo, Soares et al.*' apresentam sinteses de dois derivados
de 5-fenil-2-hidroxiacetofenona, referindo-as como mais verdes que
as descritas na literatura, por usarem dgua como meio de reacio e
micro-ondas para o aquecimento. Contudo, ignoram os efeitos nega-
tivos do workup para a verdura devidos aos solventes:* (1) filtracdo
com celite; (2) extragdes liquido-liquido com diclorometano; e (3)
purificacdo por cromatografia, na qual se usa heptano e hexano.

Como os procedimentos do workup da sintese sdo essenciais para a
obtencdo do produto com pureza e rendimento aceitdveis, a sua ver-
dura tem de ser aferida com cuidado.* Por isso, em consequéncia da
importancia do workup em sintese, € necessario aprofundar conceitos
e desenvolver competéncias para realizar esta fase sem deteriorar a
verdura,® o que € essencial para obter verdura no processo global
de sintese. Alids, essa atitude segue o conselho de Goodwin,* que
logo em 2004 sugeriu que, em todos os trabalhos laboratoriais, os
estudantes devem ser questionados sobre os aspetos mais € menos
verdes, e sobre formas de melhorar a verdura global do processo.

A COMPLEXIDADE DA AVALIACAO GLOBAL DOS
EFEITOS DOS SOLVENTES NA VERDURA DAS SINTESES

Dada a omnipresenca de solventes nos processos de sintese (ver a
Figura 1), a avaliagdo do modo como os solventes escolhidos influen-
ciam a verdura do processo € complexa, ji que frequentemente sio
usados vdrios solventes nas duas fases da sintese (reacdo e workup)
para cumprimento de fungdes distintas. Além disso, o solvente usado
na fase de reagdo como meio reacional influencia em muitos casos o
mecanismo de avanco da reacio e a qualidade do produto obtido. Em
consequéncia, a avaliacdo global da verdura dos solventes em sinteses
requer trés avaliagdes paralelas, dirigidas a: (i) verdura intrinseca
dos solventes, para obter a maior benignidade possivel quanto aos
aspetos SHE; (ii) implicagdes dos solventes na pureza do produto e
rendimento da sintese; e (iii) efeitos dos solventes na verdura global
do processo de sintese, avaliados por métricas de verdura (ver o
esquema na Figura 2).

Quanto a primeira avalia¢@o, a verdura intrinseca do solvente
¢ independente do seu uso na sintese, dependendo apenas das pro-
priedades carateristicas do solvente, e pode ser avaliada com vdrios
instrumentos, como jé referido: guias de sele¢do de solventes,'”* a
ferramenta EHS,* ou a ferramenta SHE.* A escolha do instrumento
depende do contexto, por exemplo, no ensino a niveis pré-univer-
sitdrios pode ser utilizada a ferramenta SHE, mais simples, mas a
niveis superiores podem ser também utilizados os guias de seleciio
de solventes e a ferramenta EHS.

Apesar da verdura intrinseca dos solventes ser um aspeto im-
portante para avaliar a seguranga e o impacto ambiental resultante
da sua utilizacdo, para aferir a verdura global de um solvente num
processo de sintese € também necessdrio ter em conta dois aspetos do
seu comportamento: primeiro, a influéncia do solvente na eficiéncia
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Figura 2. Avaliag¢do da verdura de solventes usados em sinteses

do processo, isso €, se possibilita a obten¢do do produto com ele-
vado rendimento e qualidade; e, segundo, o impacto do solvente na
verdura global do processo, isso €, se suporta a implementagdo de
um processo verde, apreciado por métricas de verdura. Assim, sio
requeridas duas componentes de avaliacdo dirigidas ao cumprimen-
to desses dois objetivos: uma dirigida a eficiéncia do solvente, que
depende do impacto do seu uso na performance da sintese (aferida
pelos valores do rendimento e pureza do produto obtido); e outra
referente a verdura da sintese (avaliada pelos valores das métricas
de uma bateria que permite a aferi¢do de vdrias componentes da
verdura). Essas duas avaliagdes paralelas dos efeitos do solvente no
processo previnem danos colaterais do uso de solventes escolhidos
por serem intrinsecamente benignos, ja que um solvente escolhido por
ser menos perigoso pode conduzir a um produto final contaminado
com impurezas, incluindo residuos do préprio solvente, e/ou implicar
deterioragdo da verdura global do processo.

Por isso, avaliar a eficiéncia do solvente, para além do célculo do
rendimento e do estudo da pureza, requer o cdlculo de métricas de
verdura para o processo de sintese global, com o fim de aferir aspetos
da sintese influenciados diretamente pelo uso de solventes.** Por
exemplo, para suportar comparacoes quando solventes alternativos sao
experimentados numa sintese com vista a otimizar a sua verdura, o bom
aproveitamento dos dtomos dos reagentes e a quantidade de residuos
produzidos devem ser avaliados por métricas de massa especificas.

Bateria de métricas

A bateria de métricas utilizada neste trabalho fornece informa-
¢do separada sobre as verduras mdssica, energética e de tempo do
processo de sintese, bem como sobre as contribuicdes das diferentes
componentes da verdura méssica (no uso dos solventes, no caso pre-
sente), proporcionando uma visdo holistica da verdura do processo.
No quadro de pensamento sistémico, uma bateria de métricas € um
conjunto de métricas que funcionam como um todo, constituindo um
sistema de avaliacdo que, acoplado ao sistema em estudo, permite
obter informacao sobre ele; as métricas da bateria sdo criteriosamente
escolhidas para captar informacao sobre as varidveis do sistema que
influenciam o seu funcionamento, sendo por isso relevantes para
a gestdo do sistema.*** O conjunto de métricas selecionadas para
constituir o sistema de avaliagdo varia o com problema em andlise,
conforme a informagao que se pretende captar.

A bateria de métricas usada no caso presente, além das métricas
de massa “classicas” para o processo de sintese global (AE, RME e
MI), inclui também métricas de energia (EI)**3 e de tempo (TT)!?
(Tabela 1). A medicdo de energia utilizada na sintese laboratorial (ra-
ramente € incluida em experiéncias de sintese,’*** sendo normalmente
negligenciada em laboratdrio, mas permite o cdlculo de métricas de

Quim. Nova

DO SOLVENTE
Implicagdes na performance da
sintese
Guias de selegdo de AVALIACAO GLOBAL
solventes Rendimento Pureza
DA VERDURA DO da sintese do produto
Ferramenta SOLVENTE NO CONTEXTO
EHS

DE UMA SINTESE

EFICIENCIA DO SOLVENTE

Implicagdes nas métricas de
verdura da sintese

Meétricas de Métricas de = Métricas de
massa energia tempo

energia para avaliacdes da verdura energética; além disso, permite
aos estudantes tomar consciéncia da importancia desta varidvel na
atividade industrial da quimica.>"*?

Tabela 1. Métricas de verdura e respetivas formulas de cdlculo®

Abreviatura Meétrica Foérmula
. . p-MM,
6 AE=100| ———F——
AE Economia atémica [a MM, +b-MM,
RME Eficiéncia de~ massa da RME = 100 m,
reacao m,+my
m,+mg+tm+m, o
MI Intensidade de massa MI=—* Bm
P
E E(RS)+E(WS
EI Intensidade de energia El=—= M
P mP
t  t(RS) +t(WS
TI Intensidade de tempo TI=— :L()

m m

P P

“Equagdo quimica: aA + bB — pP + ¢D; a, b, ¢, p — coeficientes estequio-
métricos; m, e my— massas dos reagentes estequiométricos; m,— massa do
produto; mg — massa de solventes usados na sintese; MM,, MMy e MM,
— massas molares dos reagentes estequiométricos e do produto; E — energia
usada na sintese; E(RS) — energia usada na fase de reacdo da sintese; E(WS)
— energia usada na fase de workup da sintese; 7 — tempo usado na sintese;
#(RS) — tempo usado na fase de reacdo da sintese; #(WS) — tempo usado na
fase de workup da sintese.

As métricas MI, EI e TI sdo normalizadas para o produto, i. e.,
calculadas como uma razdo para a unidade de massa do produto
(denominador), em que o numerador € uma soma de parcelas (de
massas, energias ou tempo) que se referem separadamente as duas
fase do processo global; portanto, podem ser parceladas para a reagdo
e o workup, por exemplo, MI = MI(RS) + MI(WS), em que RS e WS
resultam das designacdes inglesas “reaction step” e “workup step” >*
Essas métricas parcelares proporcionam informacao sobre o contributo
das massas, da energia e do tempo envolvidos em cada fase, para o
valor global da métrica respetiva e, portanto, na verdura global. Para as
métricas de massa, pode fazer-se também uma outra parcelizagio para
calcular métricas que descriminem solventes e reagentes e fornegam
informag@o detalhada sobre o modo como as respetivas massas afetam
a verdura massica global, por exemplo, MI = SI + Reagl, em que SI se
refere aos solventes e Reagl aos reagentes estequiométricos e a todos
os reagentes auxiliares ndo solventes. Na Tabela 2 listam-se as métricas
parcelares usadas neste trabalho e na Figura 3 apresenta-se uma visao
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Tabela 2. Métricas parcelares de verdura e respetivas formulas de calculo®

Abreviatura Meétrica Férmula
m, + m, + m(RS) + m,, (RS)
MI(RS) MI parcelar para a reagdo MI(RS) =—* s m
P
MI(WS) MI parcelar para o workup MI(WS) = my(WS) +m,,(WS)
P
mg  myRS)+my(WS)
SI MI parcelar para os solventes Sl=—7=——"—""
mP mP
m,+my+m,, (RS) +m,, (WS)
Reagl MI parcelar para os reagentes nao solventes Reagl = ——=" m
P
E(RS)
EI(RS) EI parcelar para a reagio EI(RS) T
P
E(WS)
EI(WS) EI parcelar para o workup EI(WS) T
P
_t(RS)
TI(RS) TI parcelar para a reagdo TI(RS) TTm
P
_t(WS)
TI(WS) TI parcelar para o workup TI(WS) I
P

“m, e my—massas dos reagentes estequiométricos; m,— massa do produto; mg — massa de solventes usados na sintese; ng(RS) — massa de solventes usados na fase

de reagdo; mg(WS) — massa de solventes usados na fase de workup; m

aux’

(RS)—

massa de outras substincias auxiliares usadas na fase de reagao; m,, (WS) — massa

aux.

de outras substancias auxiliares usadas na fase de workup; E(RS) — energia usada na fase de reacdo da sintese; E(WS) — energia usada na fase de workup da
sintese; #(RS) — tempo usado na fase de reagdo da sintese; (WS) — tempo usado na fase de workup da sintese.

global da utilizacdo da bateria de métricas descrita, constituida por
métricas globais e parcelares, que mostra como obter uma descrigdo
detalhada das verduras de massa e de energia, bem como da utilizagdo
do tempo, para o processo de sintese. Esta figura € suplementada pela

Figura 22S do Material Suplementar, em que se apresentam esquemas
das relagdes entre as métricas usadas para o caso particular da sintese
realizada neste trabalho, em que na fase de rea¢do nio se usaram
solventes (ver adiante).

Reagentes | @’

N DIStrIbUI,;a.O de|
matéria

»| Reagentes estequiométricos }—‘

Reagentes estequiométricos +

1
1

reagentes auxiliares : Reagl(RS)
1

{exceto solventes) \
1
1
o | o ]
1
*PI Energia I ‘VI EI(RS)
*>| Tempo I r‘I TI(RS)
WORKUP T
o Reagentes auxiliares -
{exceto solventes) f Reagliws)

N Distribui’;a'o de
matéria {

1

4>| Energia |L

Pro‘;uto | > Tempo I

Figura 3. Distribui¢do da matéria, da energia e do tempo, nas fases de reagdo (RS) e de workup (WS)
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A descri¢do completa dos fluxos de materiais e de energia permite
conhecer a utilizaciio da matéria e da energia ao longo do processo de
sintese, suportando o cdlculo das métricas. Para esse fim, € requerido
o registo detalhado, ao longo da execugdo da sintese, das quantidades
de substincias usadas, ndo s6 dos reagentes estequiométricos, mas
também dos solventes e de outros materiais auxiliares.

PARTE EXPERIMENTAL
Planificacio do trabalho experimental

Em face da finalidade educacional do trabalho, procurou-se uma
sintese que cumprisse o0s seguintes critérios: (i) ser suficientemente
simples para poder ser realizada em aulas prdticas de tempo limitado;
(i) possibilitar um design exequivel, sem demasiada complicagao,
da substitui¢cdo de solventes para otimizacdo da verdura do processo
de sintese; e (iii) permitir a aferi¢ao dos resultados em varias dimen-
sdes da verdura, mediante uma bateria de métricas adequada para
captar as respetivas variagdes. Uma pesquisa no Journal of Chemical
Education revelou que identificar sinteses que cumprissem estes
requisitos ndo era tarefa facil, tendo-se optado pela sintese de um
liquido i6nico (LI) derivado do 1-hexil-3-metilimidazol (C,MIM).>*
Essa referéncia descreve a sintese de dois LI semelhantes, o cloreto
de 1-hexil-3-metilimidazol ((C,;MIM]CI), e o brometo de 1-hexil-3-
-metilimidazol ([C{MIM]Br), que requerem o uso de solventes
apenas na fase de workup, o que simplifica as experiéncias quanto a
substitui¢ao desses. Apds comparagdo das duas sinteses, optou-se pela
do [C,MIM]CI por ser: (i) a op¢do mais verde segundo a avaliacio
com métricas de massa realizada pelos autores; (ii) a sintese menos
perigosa porque se usa o reagente clorohexano, sem indicac¢des de
perigo para a saiide humana, enquanto que a sintese do [C{,MIM]Br
implica o uso de bromohexano, perigoso para a satde (cédigos de
perigo H315, H319, H335); e (iii) a sintese na qual foi obtido maior
rendimento (com um tempo de reagdo de 6 horas).

Reacao de sintese do cloreto de 1-hexil-3-metilimidazol

O LI [C,MIM]CI foi obtido por reagio entre o 1-MIM e o 1-cloro-
hexano, 1-ClHex, em um passo® (Figura 4). A fase de reacgdo, realizada
sem solvente como meio, foi seguida de workup para eliminag@o dos
reagentes que remanesceram sem reagir, por extracdo com solvente,
seguida de secagem do produto em evaporador rotativo. Na extracao
foram utilizados os solventes dgua, éter dietilico e acetato de etilo, em
trés protocolos sucessivos (A-C). O protocolo A, da literatura,> envolvia
o uso de uma mistura de dgua e éter dietilico, mas a utilizacéio da dgua
foi problemdtica: verificou-se ser dificil remover completamente a dgua
do produto obtido, por evaporacio, o que diminuiu o seu grau de pureza
(ver adiante detalhes sobre o protocolo A). Por isso, no protocolo B
excluiu-se a dgua, sendo o éter dietilico o tinico solvente usado. Como
a utilizag¢d@o deste solvente envolve problemas de seguranca, devido
aos seus elevados perigos, foi substituido no protocolo C por outro
menos perigoso, o acetato de etilo, considerando mais adequado para
o contexto dos laboratdrios de ensino.

cr
N N NN
g > N
\—/ ]
1-metilimidazol 1-clorohexano cloreto de 1-hexil-3-metilimidazol

Figura 4. Esquema de sintese do [C,MIM]CI

A quantidade de energia elétrica usada e o tempo utilizado,
quer para a reacdo (foi utilizada uma manta de aquecimento com
agitacdo magnética), quer para o workup (usou-se um evaporador

Quim. Nova

rotativo com uma bomba de vacuo e um sistema de refrigeragao),
foram medidos em todas as experiéncias com um aparelho PeakTech
2510. A pureza do produto obtido pelos protocolos B e C foi avaliada
por '"H RMN. Os resultados mostram que a pureza das amostras
obtidas por ambos esses protocolos foi elevada e semelhante. Os
espetros obtidos foram ainda comparados com o espetro de uma
amostra comercial do LI obtida da Sigma-Aldrich (ref. 87929), que
mostrou que a pureza dos produtos obtidos pelos protocolos B e C
€ similar a dessa amostra.

Um roadmap com os principais detalhes da estratégia seguida no
trabalho experimental € apresentado no Material Suplementar, bem
como os pormenores dos protocolos, apresentando-se a seguir apenas
alguns comentdrios sobre as substitui¢des de solventes.

Protocolo A — Nesse protocolo™ a remogao completa da dgua do
produto mostrou-se dificil: apés 6 horas no evaporador rotativo, 13
g de dgua, ou 65% da dgua adicionada (20 g), ainda permaneciam
em 41 g de LI final bruto. Como aumentar o tempo de evaporacao
iria piorar as métricas de energia, a 4gua ndo pode ser considerada
um solvente eficiente para o processo da sintese, pelo que se decidiu
eliminar o seu uso no protocolo B.

Protocolo B — Na auséncia de dgua, a viscosidade do produto
bruto aumentou, mas obteve-se um produto de maior pureza (ver
espetros de '"H RMN, Material Suplementar, Figuras 8S, 11S, 12S e
15S). O tempo e a energia usados no evaporador rotativo diminuiram
acentuadamente em relagdo ao protocolo A (6 h para 12 min e 4500
Wh para 81 Wh, respetivamente). No entanto, o uso de éter dietilico
¢é inseguro, devido a sua elevada volatilidade e perigos para a satde,
pelo que se decidiu substitui-lo por uma alternativa mais benigna
no protocolo C.

Protocolo C — Apés anélise de perigosidade dos solventes através
de guias de selecdo e das ferramentas EHS e SHE (ver se¢do seguin-
te), optou-se pelo acetato de etilo. A pureza do produto manteve-se
elevada (ver espetros de '"H RMN, Material Suplementar, Figuras 9S,
11S, 3S e 15S), mas a energia e o tempo utilizados no evaporador
rotativo aumentaram, porque o acetato de etilo € menos volatil que
o éter dietilico (p.e. 77 °C vs. 34,6 °C, respetivamente).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados da avaliagdo da influéncia da substituicdo dos
solventes no workup da sintese de [C,MIM]CI sao apresentados a
seguir, sucessivamente para as suas trés componentes.

Avaliacio da verdura intrinseca dos solventes

A verdura intrinseca dos solventes foi avaliada com guias de
selecdo de solventes'*? e com as ferramentas EHS* ¢ SHE.* A dgua
ndo foi incluida na avaliagdo por ser uma substancia indcua.

Guias de sele¢do de solventes

A avaliacdo da verdura intrinseca dos solventes foi realizada com
guias'®?” que incluem informagdo adequada para permitir a sua utili-
zagdo (descriminados na Figura 5). Esses guias utilizam e fornecem
informagdes de modos diferentes, o que limita as comparagdes dos
resultados. Estes mostram que o éter dietilico € um solvente proble-
matico, enquanto o acetato de etilo € considerado mais aceitdvel em
todos as guias.

Ferramenta EHS

Essa ferramenta®® de avaliagdo de substancias foi concebida para
ser usada na identificacéio dos perigos nas etapas precoces do desen-
volvimento de processos quimicos.'>** A ferramenta foi construida
numa folha de calculo Excel,"” a partir de informacao recolhida de
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Solventes Pfizer?! GlaxoSmithKline?° Sanofi?? CHEM21%
Eter dietilico Indesejavel Banido Muito perigoso
Acetato de etilo Preferido Recomendado

Figura 5. Comparagdo da avaliagdo dos solventes por diferentes guias de sele¢do

vérias bases de dados acerca dos perigos das substéncias, cerca de
cem, principalmente solventes organicos. Essas sdo avaliadas median-
te trés indicadores, um por cada componente SHE,"S com base em
nove categorias, trés para cada componente.'>** A cada categoria sdo
atribuidas pontuagdes com valores entre O e 1; a pontuagdo de cada
indicador SHE € a soma da pontuagdo das respetivas categorias, um
valor entre 0 e 3. A pontuagdo global € obtida por soma das pontuagdes
dos trés indicadores SHE, tendo um valor entre 0 e 9. Em todas essas
pontuagdes, o valor € tanto mais elevado quanto mais perigosa for
a substancia. Os resultados s@o apresentados numa tabela detalhada
com as pontuagdes atribuidas a cada categoria e componente.

Os resultados da comparag@o dos solventes alternativos éter
dietilico e acetato de etilo, apresentados na Figura 6, sugerem que o
acetato de etilo € menos perigoso que o éter dietilico, confirmando a
informacdo recolhida nos guias de solvente, mas com mais detalhes
sobre os perigos. No que respeita a seguranga fisica (Figura 6A), a
principal diferenca € a pontuagdo para a categoria reacdo/decom-
posicdo, onde o éter dietilico tem maior pontuacdo que o acetato
de etilo (0,60 vs. 0,00). Contudo, o acetato de etilo € mais perigoso
para a saide humana, principalmente devido a elevada pontuacdo na
categoria irritagdo dérmica e ocular® (0,63 vs. 0,00); as pontuagdes
para as outras duas categorias (toxicidade aguda e toxicidade créni-
ca) sdo semelhantes (Figura 6B). A pontuagdo mais elevada para o
ambiente foi encontrada para o éter dietilico, devido as pontuagdes
para a persisténcia (0,74) e perigo de contaminacdo da dagua (0,13),
superiores as do acetato de etilo (Figura 6C). Os resultados globais
(Figura 6D) evidenciam que o éter dietilico tem pontuagdes mais
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elevadas quanto a perigosidade fisica (2,37 vs. 1,62) e ao ambiente
(1,0 vs. 0,2), mas € vantajoso quanto a saide humana (0,5 vs. 1,1).

Em suma, os dados da avaliacdo com a ferramenta EHS confir-
mam a vantagem do acetato de etilo, cuja pontuagdo global € 35%
mais elevada (2,90 vs. 3,90 para o éter dietilico), embora a vantagem
parega ser menos nitida do que a obtida com os guias de solventes,
todos também mais favoraveis ao acetato de etilo (ver Figura 5). No
entanto, essa comparacio € problemadtica, porque as avaliacdes sao de
natureza diferente, semiquantitativa na ferramenta EHS e qualitativa
nos guias; além disso, a diferente linguagem usada na classificacio
dos solventes nos diferentes guias acarreta ambiguidades.

Ferramenta SHE

Nessa ferramenta,*%7 os perigos das substincias, obtidos das
respetivas SDS, ap6s pontuagido numa escala de O (perigo baixo) a 2
(perigo elevado), sdo apresentados em graficos que permitam obter
uma visdo global dos mesmos.

Os resultados para os dois solventes sdo apresentados na Figura
7 (ver detalhes da construgdo nas referéncias 58 e 59). Os tridngulos
SHE (TSHE) sdo idénticos, sugerindo que as perigosidades globais
sdo aproximadamente do mesmo nivel. Os espetros de perigos poten-
ciais (EPP), porém, apresentam diferencas, embora alguns se repitam
em ambos (H336, EUH066): ocorre uma diferenga nas inflamabili-
dades (o H224 do éter dietilico é mais penalizante que o H225 do
acetato de etilo), mas ndo € captada pela ferramenta devido a falta de
sensibilidade da escala de pontuacio; e o éter dietilico apresenta mais
um perigo fisico elevado (EUHO019). Esses resultados mostram que o
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Figura 6. Resultados da avaliagdo da perigosidade dos solventes éter dietilico (Et20) e acetato de etilo (EtOAc) com a ferramenta EHS: (A) perigosidade

fisica; (B) saiide humana; (C) ambiente e (D) global
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Trisngulos SHE (TSHE) Cédigos e frases de perigo Espetros de perigos
s e perig potenciais (EPP)
Eter dietilico
H224 Liquido e vapor extremamente inflamaveis 2
EUHO019 | Pode formar peroxidos explosivos 1
H302 Nocivo por ingestao I I I
0
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Pode provocar pele seca ou gretada por ‘2‘(1' Q‘Q *?‘rb ‘?‘{b ‘?‘Q
EUH066 provocar p g P o~ o~
exposi¢do repetida
Lo . . 2
H225 Liquido e vapor altamente inflamaveis
H319 Provoca irritagdo ocular grave 1 | | I
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Figura 7. Resultados da avaliagdo da perigosidade dos solventes com a ferramenta SHE

acetato de etilo € mais benigno do que o éter dietilico, confirmando
os obtidos nas avaliacdes anteriores.

Discussdo sumativa das trés avaliacoes

Embora as trés avaliagdes apontem para o mesmo resultado, com
vantagem do acetato de etilo, a sua concordancia nio € absoluta, o
que resulta da diferente natureza e/ou de detalhes nos critérios que
usam, um aspeto que poderd servir para fazer sentir aos estudantes as
dificuldades da tarefa de aferir os perigos potenciais das substancias
quimicas, devido a sua complexidade.

Avaliacio do efeito dos solventes na performance e verdura da
sintese

Os valores dos rendimentos obtidos bem como das métricas de
verdura de massa, energia e tempo, para as sinteses realizadas pelos
protocolos B e C, sdo apresentadas na Tabela 3. Na dltima coluna
apresentam-se as diferencas dos valores das métricas (em percenta-
gem, relativamente a B), para facilitar a comparagao.

Tabela 3. Valores das métricas de massa, energia e tempo

Protocolo Nlil N(i2 C-B/ %
Rendimento / % 84,3 85,0+1,0 0,8
AE/ % 100,0 100,0 0,0
RME/ % 83,8 84,8+0,8 1,2
MI = Reagl + SI 5,12 6,15+0,06 20,1
SI= SI(WS) 3,92 4,97+0,05 26,8
Reagl = ReagI(RS) 1,19 1,18+0,1 -0,84
EI/Wh g! 79 9,4+0,4 19
TI/hg! 0,171 0,177 0,007 -0,6

Nota: SI = SI(WS) + SI(RS) = SI(WS) porque SI(RS)= 0 (ndo foi usado
solvente na fase de reacgdo).

Avaliagdo do efeito na performance

Os rendimentos obtidos para as sinteses realizadas pelos protoco-
los B e C foram semelhantes, ca. 85% (ver a Tabela 3), o que indica
que a alterag@o do solvente ndo influenciou de forma significativa o
rendimento. Na sintese realizada segundo o protocolo A, obteve-se
uma mistura de [Ci;MIM]Cl e dgua,> tendo o produto final retido 65%

da dgua adicionada, pelo que o rendimento e as métricas de verdura
ndo foram calculadas, porque os valores néo teriam significado.

Avaliagdo do efeito nas métricas de verdura

A reacdo de sintese nos protocolos B e C é a mesma e a sua AE
€ 100% porque todos os dtomos dos reagentes estequiométricos sao
incluidos no produto (a reacéio ndo produz coprodutos). Os valores de
RME para os protocolos B e C sdo similares, ca. 85%, mostrando que
essa métrica nao foi afetada pela mudancga de solvente, como era de
esperar ja que o respetivo calculo ndo inclui as massas de solventes,
s0 as massas de reagentes estequiométricos e do produto (Tabela 1).
Como a reagdo foi realizada em proporcdes (quase) estequiométricas
e as massas de reagentes estequiométricas usadas nos protocolos B
e C foram semelhantes, a RME € diretamente proporcional a massa
de produto obtida, logo ao rendimento; alids, como a AE € 100%,
os valores da RME sdo praticamente iguais aos do rendimento.”
Os valores de RME sdo 15% inferiores a0 maximo possivel para a
reagdo (AE = 100%, limite mdximo para RME), evidenciando uma
perda moderada de d4tomos dos reagentes, semelhante em ambos os
protocolos.

Para a avaliac@o da verdura global, foram calculadas as métricas
de materializagio (e perda de materiais em residuos) MI e SI. A pri-
meira € uma métrica de materializacdo global, ao passo que SI € a
métrica parcelar de MI que afere a fragdo da materializacéo referente
aos solventes. Essas métricas apresentam respetivamente valores de
5,12 e 3,92 para o protocolo B, e 6,15 e 4,97 para o protocolo C,
indicando um nivel de materializagdo baixo para o processo, o que
resulta de ndo se usar solvente como meio da reacdo. A compara-
¢do dos valores das duas métricas mostra que SI, referente apenas
a solventes usados no workup, é a maior parcela de MI. Contudo,
os valores de MI e SI aumentam, respetivamente, 20% e 27%, do
protocolo B para C.

Esse aumento pode ser explicado usando métricas parcelares
para cada fase da sintese: MI foi dividida em duas parcelas, MI(RS)
e MI(WS), relativas as fases de reacdo e workup, respetivamente. Os
valores destas métricas sdo apresentados com os valores do SI na
Figura 8A. A MI(WS) € igual a SI porque s6 sio usados solventes no
workup, sendo SI(RS) = 0. A variacdo na diferenca SI - MI(RS), ou
seja MI(WS) - MI(RS), entre os dois protocolos deve-se a utilizacao
de solventes diferentes (éter dietilico em B e acetato de etilo em C).
O volume de solvente usado foi o mesmo nos dois protocolos, sendo
a variagdo explicada pela densidade mais elevada do acetato de etilo
(0,90) relativamente a do éter dietilico (0,71). Pode concluir-se que,
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Figura 8. (A) Intensidades de massa para os protocolos B e C: processo global, MI, fases de reagdo, MI(RS) e de workup, MI(WS), e solventes, SI; (B) Inten-

sidade de energia para os protocolos B e C: processo global, EI, fases de reacdo, EI(RS) e de workup, EI(WS) (C) Intensidade de tempo para os protocolos B

e C: processo global, TI, fases de reagdo, TI(RS) e de workup, TI(WS)

como a MI € mais elevada para o protocolo C, a opcdo mais verde
em termos de materializagdo, ou seja, mais desmaterializada, € a que
usa éter dietilico (protocolo B).

O célculo das métricas de energia e de tempo permitiu investigar
como os solventes afetam essas componentes da verdura e testar a
consisténcia global na utilizagdo das métricas. As métricas El e a
TI (Tabela 3) foram calculadas a partir dos resultados da medicao
das duas grandezas. Os valores de TI para os protocolos B e C sdo
similares, mas o valor de EI aumenta 20% de B para C. Como a EI
¢ maior no protocolo C, a op¢ao mais verde em termos de utilizagio
de energia serd o primeiro protocolo (solvente: éter dietilico), em
concordancia com o que foi discutido acima para os resultados das
métricas de massa. O cédlculo das métricas parcelares de energia e
tempo para a reacdo e workup permite analisar mais aprofundada-
mente as contribui¢des individuais das duas etapas nas métricas e, em
particular, explicar as diferencas nos valores de EI e TI para os dois
protocolos, nomeadamente o aumento de EI de B para C, enquanto
TI se mantém. Os valores de EI(RS) e EI(WS) e de TI(RS) e TI(WS)
sao apresentados nas Figuras 8B e 8C, respetivamente.

As intensidades de energia e de tempo para a fase de reagdo
(EI(RS) e TI(RS), respetivamente) foram semelhantes para ambos
os protocolos (respetivamente, 5,62 e 5,73, ver Figura 8B; e 10,00
e 10,13, Figura 8C), o que estd de acordo com o procedimento da
fase de reacdo ser o mesmo e a alteracio de solvente ndo ter efeito
na sua eficiéncia, conforme discutido atrds na subseccdo “Avaliacio
do efeito na performance.” Contudo, para o workup, as intensida-
des de energia, EI(WS), e de tempo, TI(WS), foram maiores para
o protocolo C do que para o protocolo B (respetivamente 3,72 e
2,24 Wh g! (ver a Figura 8B); e 0,28 e 0,46 min g"! Figura 8C). Isso
é consequéncia da diferenca de volatilidades dos solventes: como
o acetato de etilo (protocolo C) € menos voldtil que o éter dietilico
(protocolo B), requer mais tempo (ca. mais 65%) para a evaporagao,
o que significa mais energia por unidade de massa de produto (ca.
mais 66%) consumida nesta operagdo. Os valores das variagdes do
protocolo B para C na Figura 8§ mostram aumentos semelhantes de
EI1(9,45-7,87=1,58 Whg") e EI(WS) (3,72-2,24=1,48 Wh g),
comprovando que o workup € o responsdvel pela diferenca de energia
utilizada. Em suma, € a diferenga de volatilidades dos solventes usa-
dos no workup que explica o aumento do EI em 20% do protocolo B
para o C (ver Tabela 3).

Quanto a TI(WS), aumenta de B para C na mesma propor¢do que
EI(WS) (cerca de 65%), mas como o tempo gasto no workup € muito

menor que o de reagdo (Figura 8C), a variagdo na métrica global TI
¢é baixa, passando quase despercebida.

Em conclusdo, o cdlculo e andlise de métricas parcelares
mostram-se Uteis quer para aprofundar o conhecimento sobre a
materializac@o e a energizagdo dos processos de sintese, quer para
comprovar a fiabilidade dos valores das métricas.

Finalmente, embora seja lateral ao tema deste trabalho, € interes-
sante notar que as métricas de massa parcelares calculadas para esta
sintese confirmam resultados anteriores, obtidos pela avaliacio da
verdura de vdrias outras sinteses,**! que mostraram que a contribui¢do
da verdura da fase de workup € frequentemente mais penalizadora
para a verdura mdssica global do processo de sintese do que a da fase
de reacdo. No entanto, no presente caso, isso pode resultar princi-
palmente da auséncia de solvente na fase de reagdo. Por outro lado,
as métricas de energia parcelares mostram o oposto: para a reacio
usa-se duas vezes mais energia do que no workup.

Resumo da avaliacao

A Figura 9 sumariza o procedimento de avaliagao dos solventes na
sintese estudada, proporcionando um panorama global dos resultados
obtidos quanto aos seus efeitos na seguranca, eficiéncia e verdura do
processo. Essa sumarizacio grifica dos resultados evidencia bem a
complexidade da substituicdo dos solventes com vista a otimizar a
seguranca e verdura do processo de sintese. No presente caso, a subs-
tituicdo conduziu a uma contradi¢do: embora a eficiéncia da reagdo de
sintese ndo seja influenciada pelos solventes usados, o solvente mais
seguro (acetato de etilo, protocolo C) proporciona piores métricas de
verdura, sendo o solvente mais perigoso (éter dietilico, protocolo B)
0 que permite maior verdura do processo — melhores métricas de
desmaterializacdo e desenergizacao (ver a Tabela 3).

Em suma, a avaliacdo realizada exemplifica como, na prética,
pode ser dificil melhorar a verdura de um processo de sintese por
substituicdo de solventes, e mostra como as métricas de verdura sdao
uteis para aumentar o conhecimento sobre os resultados dos esforcos
de otimizacdo. Mais concretamente, evidencia que os resultados das
métricas de verdura nem sempre permitem decisdes inequivocas so-
bre a identificag¢@o do protocolo mais benigno — o que, em principio,
deverd ser escolhido para realizar a sintese. Em casos de conflito
como o presente, a decisdo tem de ser baseada numa andlise mais
ampla da situagdo, envolvendo o contexto, a relevancia para o utili-
zador, implicagdes para cada escolha possivel, etc. Por exemplo, em
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Figura 9. Andlise dos protocolos da sintese do [CsMIM JCL usando diferentes solventes. “©” e “®” referem-se a um resultado favordvel e desfavordvel para

0 objetivo, respetivamente

laboratérios de indole educacional, o protocolo C pode ser a melhor
escolha para realizar a sintese do [C,MIM]CI, por o solvente ser
menos perigoso e, consequentemente, permitir aos estudantes uma
atividade mais segura.

ESTRATEGIA PARA IMPLEMENTACAO EM
LABORATORIOS DE ENSINO

O procedimento proposto para avaliacdo do uso de solventes
em sinteses € adequado para utilizacdo num contexto de ensino de
sintese verde em laboratério, podendo contribuir para uma educagao
quimica mais formativa para os estudantes, ja que permite substituir
a tradicional prética laboratorial de mera reprodugdo de protocolos
obtidos na literatura por um trabalho mais criativo de pesquisa do
aumento verdura. Por exemplo, uma atividade laboratorial pode
iniciar-se com a selegio de um protocolo a partir de um conjunto de
protocolos fornecidos, apds avaliagdo preliminar da sua verdura com
métricas adequadas para encontrar o protocolo mais verde, sendo o
trabalho experimental desenvolvido a partir desse conjunto.** Em
niveis mais avancados, pode continuar-se o trabalho pela otimizacéo
desse protocolo experimental para aumentar a verdura do processo
sintético. Esse tipo de atividade, mais versatil, exige um envolvimento
mais profundo na pratica laboratorial e pode contribuir para tornar
os estudantes mais conscientes da complexidade da quimica, ja que
os obriga a decidir sobre as tarefas a implementar.

No caso da sintese do [C,MIM]CI, por exemplo, a atividade
laboratorial de um grupo de estudantes do décimo segundo ano de
escolaridade pode comegar com avalia¢ao da verdura intrinseca dos
solventes envolvidos nos protocolos, usando a ferramenta SHE; em
seguida, a comparagdo dos resultados numa discussido conjunta com o
professor permitird identificar o protocolo mais seguro (protocolo C),
a ser seguido no trabalho experimental pelos estudantes. Por outro
lado, no ensino superior, os estudantes poderdo usar também, além
da ferramenta SHE, os guias de selec@o de solventes e a ferramenta
de avaliacdo EHS, para sentir as dificuldades da avaliagéo dos perigos
das substancias quimicas. Se houver tempo de laboratério disponivel,
a discussio inicial pode ser mais curta, e cada estudante (ou par de
estudantes) realizar a implementagdo de um dos trés protocolos; e

apos o trabalho laboratorial, uma discussdo mais detalhada dos valores
das métricas calculadas pelos estudantes permitird uma comparagio
mais profunda dos protocolos (e, eventualmente, do nivel relativo
de desempenho laboratorial dos estudantes). Quando ao objetivo
da sintese tradicional (obter o produto com a pureza requerida) se
adicionam os objetivos referentes ao contexto ambiental da quimica
(realizar quimica que preserve o ambiente), como prescrito pela QV
para implementar sintese verde, essa ultima alternativa constitui
uma abordagem mais eficaz para colocar os estudantes em contato
com os desafios envolvidos na escolha ou substitui¢do de solventes
em sinteses

Muito provavelmente, uma barreira que serd sentida pelos es-
tudantes na implementacéo das experiéncias como as descritas nos
cursos de primeiro e segundo anos universitarios € a atividade adicio-
nal que requer a medic¢do de mais varidveis, a energia e o tempo, até
agora ndo incluidas nas experiéncias de sintese. Contudo, na atual era
da informac@o, os estudantes estio habituados a receber informagao
paralelamente através de diversos canais; e, tal como sugerido numa
recente edi¢do do Journal of Chemical Education (marco de 2016)
sobre a crescente importincia da informagdo em quimica,” os estu-
dantes devem ser treinados em novos procedimentos para lidar com a
informacao e utilizd-la. As experiéncias de laboratério ndo devem, por
iss0, ignorar a “era da informagao” em que presentemente vivemos
e podem contribuir para este treino, potenciando a aquisicio de uma
nova atitude que a mudanga sempre requer. Na realidade, a comple-
xidade da verdura quimica perseguida pela QV, uma consequéncia
das naturezas complexas quer do sistema reacional da sintese quer
da prépria verdura,**#’ implica que informacéo extra seja necessaria
para a avaliacdo desta no processo de sintese.

CONCLUSAO

O presente trabalho ilustra a complexidade de conseguir aumento
de verdura de processos de sintese por substitui¢do de solventes.
Os resultados obtidos mostram que, apesar de ser desejavel o uso
de solventes menos perigosos, a mudanga para um solvente mais
benigno pode ndo conduzir a um procedimento globalmente mais
verde. A substituicdo pode provocar perdas colaterais de verdura
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noutras dimensdes, como neste caso ocorreu com a verdura energé-
tica. Assim, deve avaliar-se a eficiéncia do solvente no suporte das
varias componentes de verdura, o que tem de ser realizado através de
trabalho experimental, com cdlculo de métricas adequadas.

A sintese do [C;(MIM]CI € suficientemente simples para ser
usada como experiéncia de laboratdrio no ensino da QV e ilustrar
os problemas acarretados quando se procura otimizar a verdura em
processos de sintese por substituicio de solvente. O contacto com
essa situagdo permitird aos estudantes sentir a complexidade sistémica
da quimica, mais precisamente, que o uso de solventes em processos
como os de sintese quimica pode requerer compromissos variados de
diversos tipos, ja que esses sdo sistemas complexos cujo comporta-
mento depende de numerosas varidveis com inter-relagdes mutuas.
Apesar de a situagdo ser abordada num quadro reducionista, permite
que os estudantes tomem consciéncia das questdes envolvidas em
tais compromissos, frequentes em QV; e, em consequéncia, parece
adequada para promover o desenvolvimento de competéncias verdes,
aspeto que serd cada vez mais importante em futuros empregos.®3¢*

Em suma, os objetivos do trabalho foram cumpridos. Por um
lado, otimizou-se a sintese do [C,;MIM]CI com um procedimento
concebido para a avaliacio do uso de solventes nesta sintese, tendo-
se aumentado a pureza do produto obtido apds eliminag¢do de um
solvente com impacto negativo na performance na sintese. Por outro,
mostrou-se que a estrutura do procedimento era adequada para lidar
com este tipo de otimizacgdes que permite sistematizar a andlise dos
diferentes aspetos que requerem consideragdo, aquando da substi-
tui¢do de solventes. A for¢a do procedimento resulta da utilizagio
de um conjunto de métricas de verdura de diferentes tipos que sdo
necessdrias para avaliar as vdrias dimensdes da verdura: métricas de
massa diversas para avaliacdo da economia dos dtomos aportados
pelos reagentes que participam na reaciio quimica, bem como do
nivel global de materializacdo; métricas de energia, para avaliar a
energia requerida no processo de sintese; etc. O uso de métricas
parcelares permite avaliar separadamente a contribui¢do das fases
de reagdo e de workup nos ganhos e perdas de verdura no processo
global. Finalmente, o trabalho comprovou a importancia da verdura do
workup para a verdura global da sintese, mostrando que a influéncia
pode manifestar-se por vdrias vias.

MATERIAL SUPLEMENTAR

Detalhes sobre a parte experimental do trabalho realizado (perigos
das substancias envolvidas, aspetos gerais, protocolos detalhados das
sinteses e espetros de "H RMN, informacdes complementares sobre
a avaliag@o da verdura dos solventes, com os guias de selegdo e a
ferramenta EHS, e métricas parcelares de massa, energia e tempo)
sdo apresentados no Material Suplementar disponivel em http://
quimicanova.sbq.org.br, na forma de arquivo PDF, com acesso livre.
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PARTE EXPERIMENTAL

Perigos das substincias envolvidas na sintese

Os perigos de todas as substancias usadas nas experiéncias sdo apresentados na Figura 18,
seguindo o Sistema Global Harmonizado para classificagdo e rotulagem de substancias quimicas
(GHS);! os dados foram obtidos a partir das Fichas de Informagdes de Seguranca de Produtos

Quimicos (FISPQ) disponiveis na referéncia 2.

Pictograma de perigo
Palavra-sinal

H302 — Nocivo por ingestao.
|-Metilimidazol® @ H311 — Tdéxico em contacto com a pele.
H314 — Provoca queimaduras na pele e lesdes

Substancia Adverténcia de perigo

Perigo oculares graves.
1-Clorohexano* @ H226 — Liquido e vapor inflamaveis.
Atengao
H224 — Liquido e vapor extremamente inflamaveis.
H302 — Nocivo por ingestao.
Eer dietilico’ H336 — Pode provocar sonoléncia ou vertigens.
EUHO019 — Pode formar peroxidos explosivos.
Perigo EUHO066 — Pode provocar pele seca ou gretada por

exposicao repetida.
H225 — Liquido e vapor altamente inflaméveis.
H319 — Provoca irritagdo ocular grave.
Acetato de etilo® H336 — Pode provocar sonoléncia ou vertigens.
Perigo EUHO066 — Pode provocar pele seca ou gretada por
exposi¢do repetida.

Cloreto de 1-hexil-3-

metilimidazol” Sem indicacdo de perigo

Figura 18. Perigos das substancias envolvidas nos protocolos de sintese

Aspetos gerais

Reagentes. Todos os reagentes foram obtidos do fornecedor Sigma-Aldrich e utilizados sem
qualquer purificacao adicional.
Equipamento. Balanca analitica — KERN & Sohn GmbH; manta de aquecimento com agita¢do

magnética — Falc; medidor de energia — PeakTech 2510; evaporador rotativo — Biichi rotavapor-R com



controlador de vacuo Biichi B-721 e bomba de vacuo Biichi Vac® V-500; espetros RMN — Bruker
Avance III (400 MHz), usando-se tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.

Medicao da energia e do tempo. A energia usada durante as experiéncias foi medida ligando
os equipamentos elétricos ao medidor PeakTech 2510 que também regista o tempo de funcionamento.
Como os tempos gastos em operagdes manuais sdo bastante inferiores as operagdes que envolvem
equipamentos elétricos foram desprezados face aos tempos medidos pelo PeakTech 2510 (estes foram

utilizados como tempos totais das etapas de reagd@o e workup, e da sintese completa).
Protocolos detalhados das sinteses realizadas

Foram realizadas sucessivamente trés sinteses alternativas para o liquido idnico cloreto de 1-
hexil-3-metilimidazol, [CsMIM]CI (Figura 2S) para otimizar a pureza do produto obtido e o
rendimento.

Ccr
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1-metilimidazol 1-clorohexano cloreto de 1-hexil-3-metilimidazol

Figura 2S. Esquema de sintese do [COMIM]CI

Foram testados dois solventes para aumentar a seguranca dos solventes usados. Na Figura 3S
apresenta-se um roadmap resumido e na Figura 4S o roadmap detalhado das experiéncias-que fornece
os detalhes gerais sobre a estratégia seguida durante o trabalho laboratorial e os problemas encontrados

que motivaram a alteragdo de solventes.



Protocolo - Problemas

A agua nao foi totalmente removida no
evaporador rotativo

) Elevada volatilidade e perigos elevados
Protocolo B do éter dietilico

E necessario mais tempo e energia para
evaporar o solvente

Figura 3S. Roadmap resumido do trabalho experimental



Protocolo Detalhes Experimentais Problemas
r--------------------------=-"=----=--=-=-—=-=-—=-=-=-="="-"="=""-"" |
I I
: Reacéo Workup |

|
: Agua A 4 %0 foi |
| 1-Metilimidazol (dissolugdo do produto crude) agua nao fol |
] + totalmente removida | |
, Protocolo A 1-Clorohexano Eter dietilico do evaporador :
| (extragdo liquido-liquido, rotativo. |
| . . 3x25mL)
| (aguecimento da mistura |
com agitagéo durante 6 h . |
: a 100 °C) Evapo(rtag%r r:;)tatl\m I
|
I I
< N&o se usou agua para dissolver o produto crude
Alteragdes introduzidas
1 Aumento do niumero de extragbes
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I I
: Reacéo Workup I
|
A .
: / 1-Metilimidazol Eter dietilico peﬁge(;’;g: o |
+ (extragéo liquido-liquido, |
: Protocolo B 1-Clorohexano 8x 25 mL) do solvente I
. ) . o !
I (aquecimento da mistura Evaporador rotativo éter dietilico. I
| com agitacao durante 6 h (t= 10 min) |
| a 100 °C) i
I I
< Novo solvente, acetato de etilo
Alteragdes introduzidas
e |
Reacéo Workup
v E necessario mais

Acetato de etilo
(extragdo liquido-liquido,
8x 25 mL)

1-Metilimidazol .
+ tempo e energia

|

|

|

]

|

1-Clorohexano para evaporar o !
|
]
|
]
|

(aquecimento da mistura solvente.

com agitagéo durante 6 h
a 100 °C)

Evaporador rotative
(=15 min)

|
|
|
|
: Protocolo C
|
|
|
|
|
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Figura 4S. Detalhes da estratégia seguida durante o trabalho laboratorial para cada protocolo
realizado, substancias utilizadas e alteracoes introduzidas

Protocolo A3

Na Figura 5S apresenta-se esquematicamente os detalhes experimentais da sintese realizada
segundo o protocolo A.

O produto foi preparado a partir de 0,21 mol (17,24 g) de 1-metilimidazol e 0,21 mol (25,33 g)
de 1-clorohexano num baldo de fundo redondo de 250 mL e duas tubuladuras, equipado com um
condensador de refluxo. A mistura permaneceu a 100 °C com agitacdo magnética e, posteriormente,
deixou-se arrefecer até a temperatura ambiente. A mistura reacional foi dissolvida em 4dgua (20 mL) e
os residuos de reagentes estequiométricos que ndo reagiram foram removidos da mistura com

extragdes liquido-liquido com éter dietilico (3x25 mL). A mistura foi sujeita a vacuo (evaporador



rotativo, temperatura do banho de agua = 80 °C, pressao = 10 mbar) durante 6 horas para eliminar os

solventes da mistura, mas a 4gua nao foi totalmente removida.

A B
1-metilimidazol 1-clorohexano Reacao
0,21 mol, 17,24 g 0,21 mol, 25,33 g

Reacao A+B
T=100°C, t=6h
com agitacao

Arrefecimento até a temperatura ambiente

OO mMa

Produto crude
produto + reagentes
que nao
reagiram

Produto
crude

Dissolugao do produto crude em agua (20 mL)

Workup

Extragéo liquido-liquido
Eter dietilico, 3x 25 mL

Y i

Fase aquosa

(contém o produto) ‘ Fase organica .

A 4

Evaporador rotativo
(7T=80°C, t =6 h, p=10 mbar)

A4 ¢

) ) Produto

Figura 5S. Esquema do procedimento de sintese do [COMIM]CI segundo o protocolo A

TCXTOS

Protocolo B

O produto foi preparado a partir de 0,21 mol (17,24 g) de 1-metilimidazol e 0,21 mol (25,33 g)
de 1-clorohexano num baldo de fundo redondo de 250 mL e duas tubuladuras, equipado com um
condensador de refluxo. A mistura permaneceu a 100 °C com agitacdo magnética e, posteriormente,
deixou-se arrefecer até a temperatura ambiente. Os residuos de reagentes estequiométricos que nao
reagiram foram removidos da mistura reacional com extragdes liquido-liquido com éter dietilico (8x25
mL). A Figura 5S mostra o aspeto do solvente éter dietilico antes e apds agitacdo realizada durante a
extracdo. A mistura foi sujeita a vacuo (evaporador rotativo, temperatura do banho de dgua = 80 °C,

pressio = 10 mbar) durante 10 minutos para eliminar o solvente (éter dietilico) da mistura.



Na Figura 7S apresenta-se esquematicamente os detalhes experimentais da sintese realizada segundo o

protocolo B.

OO >mZaA

TCXWOE

(A)

A

1-metilimidazol
0,21 mol, 17,24 g

1-clorohexano
0,21 mol, 25,33 g

!

Reagao A+B
T=100°C, t=6h

com agitac@o

Arrefecimento até a temperatura ambiente

Extracao liquido-liquido

Eter dietilico, 8x 25 mL (protocolo B)
Acetato de etilo, 8x 25 mL (protocolo C)

v

¥

(B)
Figura 6S. Alteragdo do aspeto do solvente éter dietilico durante a extragdo liquido-liquido, (4) antes
e (B) apos agitagdo da mistura solvente + mistura que contém o produto

Reagdo

v

roduto
crude

Workup

Fase aquosa
(contém o produto)

Fase organica -

Evaporador rotativo

t =10 min (protocolo B),
t =15 min (protocolo C),

T=80°C, p=10 mbar

r

}

[Cemim]CI

Solvente

Produto
—

Figura 7S. Esquema do procedimento de sintese do [C6MIM]CI segundo os protocolos B e C



Protocolo C
Os detalhes experimentais da sintese realizada segundo o protocolo C apresentam-se na Figura 6S.
Este protocolo seguiu o protocolo B, mas o éter dietilico foi substituido pelo acetato de etilo nas
extragdes liquido-liquido.

Na Tabela 1S apresentam-se as massas/volumes dos reagentes ¢ os excessos de reagentes
estequiométricos usados nas sinteses realizadas seguindo os trés protocolos e na Tabela 2S os

respetivos valores medidos de energia e tempo, nas fases de reagao e workup.

Tabela 1S. Massa/volume de reagentes usadas nas sinteses do [CsMIM]Cl

A C (N=2)

Protocolo (N=1) B (N=1) Experiéncia 1 Experiéncia 2
Fase de reacdo
m(1-MIM) / g 17,348 17,388 17,275 17,236
m(1-ClHex) / g 25,791 25811 25,412 25,482
Excesso de 1-ClHex / % 1,19 1,04 0,13 0,63
Fase de workup
V(agua) / mL 20 - - -
V(éter dietilico) / mL 75 200 - -
V(acetato de etilo) / mL - - 200 200
m([CaMIM]CD) / g - 36,200 35,956 36,452
Rendimento / % - 84,3 84,3 85,7

Tabela 2S. Dados de energia e tempo usados nas sinteses do [CsMIM]CI

C
Protocolo AN=1)  BN=1) Experiéncia 1 Experiéncia 2
Energia
E(reagdo) / Wh 230,9 203,6 211,3 203,4
E(workup) / Wh 4467,0 81,3 137,8 131,4
E/Wh 46979 2849 349,1 334,8
Tempo
t(reagdo) / h 6,0 6,0 6,2 6,0
#(workup) / min (h) 6,0 (0,2 h) 10,00 (0,2 h) 17,83 (0,3 h) 15,50 (0,3 h)
t/h 12 6,2 6,5 6,3

Caracterizacio por '"H RMN

A pureza das amostras do [CéMIM]CI (estrutura quimica apresentada na Figura 8S) obtidas
pelos protocolos B e C foi avaliada por 'H RMN com os solventes cloroférmio deuterado (CDCl3) e

agua deuterada (D20).
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Figura 8S. Estrutura quimica do [CO6MIM]CI e numeragdo dos Hidrogénios

As amostras para a obtengdo dos espetros foram preparadas por dissolugao de
aproximadamente 15 mg do produto obtido em 0,7 mL de solvente. Os espetros de 'H RMN foram
medidos a 400 MHz e os respetivos dados sdo apresentados do seguinte modo: desvio quimico
(0/ppm), constante de acoplamento (J/Hz), multiplicidade de sinal (s: singleto, d: dupleto, t: tripleto,
quint: quinteto m: multipleto), nimero de protdes (nH), identificacdo do protdo (xH) e a constante de
acoplamento (J/Hz).

Os espetros do [CsMIM]CI obtido pelos protocolos B e C foram comparados com o espetro de
uma amostra comercial de [CsMIM]CI, (Sigma-Aldrich, produto n.° 87929). Nas Figuras 9S, 10S e
11S apresentam-se os espetros 'H RMN para o [CsMIM]CI obtido pelos protocolos B e C e comercial
(Sigma-Aldrich, produto n.° 87929), respetivamente, cujas amostras de RMN foram preparadas com o

solvente CDCls.
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Figura 9S. Espetro 1H RMN (solvente CDCI3) da amostra obtida pelo protocolo B
"H NMR (400 MHz, CDCI3): 6 [ppm] 10,34 (s, 1H, 2), 7,56 (t, IH, 4, J = 1,7 Hz), 7,38 (¢, 1H, 5, J =
1,7 Hz), 4,26 (t, 2H, 7, J = 7,4 Hz), 4,06 (s, 3H, 6), 1,85 (quint, 2H, 8), 1,34-1,17 (m, 6H, 9/10/11),

0,81 (1, 3H, 12, J =

7,0 Hz)
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Figura 10S. Espetro IH RMN (solvente CDCI3) da amostra obtida pelo protocolo C
"H NMR (400 MHz, CDCI3): 6 [ppm] 10,41 (s, 1H, 2), 7,56 (t, IH, 4, J = 1,8 Hz), 7.38 (¢, IH, 5, J =

1,8 Hz), 4,27 (t, 2H, 7, J= 7,4 Hz), 4,07 (s, 3H, 6), 1,86 (quint, 2H, 8), 1,35-1,18 (m, 6H, 9/10/11),
0,82 (t 3H, 12, J = 7,0 Hz)
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Figura 11S8. Espetro 1H RMN (solvente CDCI3) da amostra comercial Sigma-Aldrich, produto n.°
87929, 1H NMR (400 MHz, CDCI3): ¢ [ppm] 10,40 (s, IH, 2), 7,57 (¢, IH, 4, J = 1,7 Hz), 7,39 (t, 1H,

5, J=17Hz), 426 (t 2H 7, J=74Hz), 4,07 (s, 3H, 6), 1,85 (quint, 2H, 8), 1,34-1,18 (m, 6H,
9/10/11), 0,81 (t, 3H, 12, J = 7,0 Hz)



A Figura 12S permite uma comparagao mais expedita dos espetros de [CsMIM]CI obtido pelos

protocolos B (a vermelho) e C (a verde) com a amostra de pureza elevada obtida da Sigma-Aldrich (a

azul), quando o solvente de RMN utilizado foi o CDCls.

[CEMIMCI] - protocolo B

] LU o

ol

T . T T T T T T T T r T T T
105 10.0 95 9.0 85 8.0 7.5 7.0 8.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0
[C6MIMCI] - protocolo C

| 1 AL

2.0 1.5 1.0

5 1

10. 00 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40
[CAMIMCI] - Sigma-Aldrich

2.0 1.5 1.0
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Figura 12S8. Comparagdo dos espetros 1H RMN (solvente
protocolos B (vermelho), C (verde) e da Sigma-Aldrich (azul)

20 15 1.0

CDCI3) das amostras obtidas pelos

Nas Figuras 13S, 14S e 15S apresentam-se também os espetros '"H RMN para o [CsMIM]CI

obtido pelos protocolos B e C e comercial (Sigma-Aldrich, produto n.° §7929), respetivamente, cujas

amostras de RMN foram preparadas com o solvente D20. Na Figura 16S apresenta-se a comparacao

destes trés espetros.
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Figura 13S. Espetro 1H RMN (solvente D20) da amostra obtida pelo protocolo B
TH NMR (400 MHz, D20): 6 [ppm] 8,72 (s, 1H, 2), 7,48 (t, 1H, 4, J = 2,0 Hz), 7,43 (t, I1H, 5, J =

2,0 Hz), 4,20 (t, 2H, 7, J = 7,1 Hz), 4,13 (s, 3H, 6), 1,87 (quint, 2H, 8, J = 7,2 Hz), 1,35-1,26 (m, 6H,
9/10/11), 0,86 (1, 3H, 12, J = 7,1 Hz)
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Figura 14S. Espetro 1H RMN (solvente D20) da amostra obtida pelo protocolo C
TH NMR (400 MHz, D20): 6 [ppm] 8,71 (s, I1H, 2), 7,48 (t, 1H, 4, J = 1,9 Hz), 7,43 (t, IH, 5, J =

1,8 Hz), 4,20 (t, 2H, 7,J = 7,1 Hz), 3,90 (s, 3H, 6), 1,88 (quint, 2H, 8, J = 7,2 Hz), 1,34-1,27 (m, 6H,
910/11), 0,87 (1, 3H, 12, J = 7,0 Hz)
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Figura 15S. Espetro IH RMN (solvente D20) da amostra comercial Sigma-Aldrich, produto n.°
87929;1H NMR (400 MHz, D20): ¢ [ppm] 8,71 (s, 1H, 2), 7,48 (¢, 1H, 4, J = 1,9 Hz), 7,44 (¢, IH, 5, J
=1,8Hz), 4,20 (t, 2H, 7, J = 7,1 Hz), 3,90 (s, 3H, 6), 1,88 (quint, 2H, 8, J = 7,2 Hz), 1,35-1,25 (m, 6H,

9/10/11), 0,86 (¢, 3H, 12, J = 7,0 Hz)
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Figura 16S. Comparacdao dos espetros IH RMN (solvente D20) das amostras obtidas pelos
protocolos B (laranja), C (azul) e da Sigma-Aldrich (roxo)



Todos os espetros de 'H RMN mostram que a pureza do produto obtido por ambos os
protocolos B e C foi semelhante a da amostra de [CeMIM]CI comercial. Assim, a alteracdo do solvente
ndo teve efeito na rea¢do no que diz respeito ao rendimento e a pureza do produto obtido, i.e., ndo

houve altera¢des na eficiéncia do processo de sintese com a alteragao de solventes usados no workup.

AVALIACAO DA VERDURA INTRINSECA DOS SOLVENTES

A verdura intrinseca dos solventes foi avaliada com os guias de sele¢do de solventes™'” e a
ferramenta EHS'® e com a ferramenta SHE.!" A 4gua ndo foi incluida nesta avaliagdo por ser uma
substancia indcua. Nesta seccdo apresentam-se os detalhes que complementam as avaliacdes feitas

com cada os guias de sele¢do de solventes e com a ferramenta EHS.

Guias de selecio de solventes

Os guias de selecdo de solventes foram usados para a comparacdo dos solventes usados nas
sinteses realizadas. Os guias de selegdo de solventes disponiveis fornecem informagdo sobre um
numero de aspetos tais como a Saude, Seguranga, limites ICH, Saude ocupacional, Seguranca e
Ambiente (ar, 4gua e residuos), ndo estando todos presentes em todos os guias. Nao foram publicados
detalhes sobre o guia da AstraZenecca e o guia da ACS GCI-PR nao inclui uma avaliacdo pelo que
estes dois guias foram excluidos desta avaliagdo. Os resultados sdo apresentados nas Figuras 17S a
19S.
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Figura 17S. Avaliagées do guia da GSK,fb"ibEscala de 1 a 10; melhor solvente quanto maior for a
pontuagdo; VOC — Volatile Organic Compound; solventes: B muito perigosos, — com alguns perigos,
e M com poucos perigos

Solventes
Preferidos Utilizaveis Indesejaveis
Acetato de etilo Eter dietilico

Figura 18S. Avaliacées do guia da Pfizer!!




Solventes Ranking Limite Saude Seguranca | Ambiente Outras
clobal ICH (ppm) | ocupacional

Acetato de etilo
Eter dietilico Banido

Figura 19S. Avaliagbes do guia da Sanofi;’? ICH - International Council for Harmonisation of

Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; OEB - occupational exposure band;

SHB — Safety Hazard Bands; EHB - Environmental Hazard Bands; M solvente recomendado,
substitui¢do aconselhavel; B substituicdo requerida; M a banir

Ferramenta de avaliacio EHS

As substancias (principalmente solventes organicos) sao avaliadas em nove categorias efetivas,
trés para cada aspeto SHE (EHS = Environmental - Ambiente, Health — Satde humana e Safety -
Seguranga): potencial de dispersdo, incéndio/explosdo e reacdo/decomposi¢do para os categoria
seguranga; toxicidade cronica, irritagdo e toxicidade aguda para os perigos para a saude; e persisténcia,
perigo de contaminagdio do ar e da 4gua para os perigos para o ambiente.'®? Um valor entre 0 e 1 é
atribuido a cada categoria. A pontuagdo resultante para cada aspeto SHE ¢ um valor entre 0 e 3 (a
soma da pontuagdo de cada categoria) e ¢ mais elevada mais perigosa for a substincia. Os resultados
obtidos através desta ferramenta é uma tabela detalhada com as pontuagdes atribuidas a cada categoria,
a cada aspeto SHE e a pontuagdo global (a soma da pontuacao dos trés aspetos SHE, entre 0 ¢ 9). A
Figura 20S ¢ uma copia da tabela original (traduzida) obtida pela ferramenta EHS, no ficheiro Excel
(disponivel online), para o éter dietilico e para o acetato de etilo. Esta tabela detalhada fornece
informagdes detalhadas acerca de cada parametro considerado e a respetiva fonte (base de dados). A
Figura 21S também obtida no Excel da ferramenta EHS, ¢ um resumo dos dados apresentados na

Figura 20S. Os dados foram representados graficamente na Figura 6 do artigo.



Pontuacoes EHS Origem dos dados
stinei Tnid: p o 2
SuhsFancm Volume Categoria pontuacio | Parimetro | Valor Unida Ba.sc de dados de
selecionada de origem
Eter dietilico 0,0002 |m’ |Potencial de dispersio 0.77 EZ‘;“;{'&“‘ d 1o bar EPIWIN
Acetato deetilo | 0,0002 |m’ 0,62 f:;:fo 4 1o12 bar EPTWIN
. . 7 .1 . Ponto de 3 o 3 . .
Eter dictilico 0.0002 |m’ |Incéndio/Explosio 1.00 . . -40 deg C IGS/IUCLID/CHRIS
inflamagio
Acetato deetilo | 0,0002 |m? 1,00 R deg C | IGS/IUCLID/CHRIS
inflamagio =
Eter dietilico 0,0002 [m*® |Reagdo/Decomposigio 0,60 NFPA-R 1 - CHRIS
Acetato de etilo 0.0002 | m’ 0,00 NFPA-R 0 - CHRIS
Eter dietilico 0.0002 |m® |Toxicidade aguda 0.30 IDLH 6283,04 |mg/m3 | IGS
Acetato de etilo 0.0002 |[m’ 0,28 IDLH 7862,05 mg/m3 1GS
] 1L 12;
Eter dietilico 0.0002 |[m® |Irritacdo 0,00 Codigos R 19; 22; - ChemExper
0606; 67
Acetato deetilo | 0,0002 |m’ 0.63 Codigos R {')é z;’ - ChemExper
Eter dietilico 0,0002 |m® |Toxicidade cronica 0,18 MAK-CH 1200 mg/m3 1GS
Acetato de etilo 0.0002 | m? 0,17 MAK-CH 1400 mg/m3 IGS
. o 2 L Halflife- . IUCLID/EPITWIN/
Eter dietilico 0,0002 [m® |Persisténcia 0,74 —— 30,21 dias BIODEG
) 3 Halflife- . IUCLID/EPIWIN/
Acetato de etilo 0,0002 | m 0,03 water 1,13 dias BIODEG
Eter dietilico 0,0002 [ m? el 7o 8 G £ 0,18 Lk Ak 0,18 - Toxicidade cronica
ar Ch.Tox.
Acetato de etilo 0.0002 |m’ 0,17 ];?dex Vil 0,17 - Toxicidade cronica
Ch.Tox.
Eter dictilico 0.0002 | m? :::,15’0 de contaminagdo da |, |5 WGK 1 - IGS
Acetato deetilo | 0,0002 | m? 0,00 LECSO- 1o71 57 [men | aQume
aquatic

Figura 208S. Tabela detalhada obtida da ferramenta EHS para avaliagdo do éter dietilico e do acetato
de etilo

Solvente
Aspeto EHS Categorias Eter dietilico Acetato de etilo
p P p P
S Potencial de dispersio 0,77 0,62
(Eanrmes P Incéndio/explosdo 1,00 2,37 1,00 1,62
Reagdo/decomposicao 0,60 0,00
u Toxicidade aguda 0,30 0,28
(satide humana) Irritacdo 0,00 0,48 0,63 1,08
Toxicidade cronica 0,18 0,17
E Persisténcia 0,74 0,03
aislaie) Perigo contaminacdo (ar) 0,18 1,05 0,17 0,20
Perigo contaminagdo (dgua) 0,13 0,00
Avaliacio EHS (global) 3,90 2,90

Figura 218S. Resultados obtidos a partir da ferramenta EHS para a compara¢do dos solventes éter
dietilico e acetato de etilo; p — pontuagdo para cada categoria; P — pontua¢do para cada aspeto EHS
(soma das pontuagoes de cada categoria)



METRICAS PARCELARES DE MASSA, ENERGIA E TEMPO

Na Figura 228 apresentam-se esquemas que mostram as relagdes entre as métricas globais e
parcelares de massa (esquema A), de energia (B) e de tempo (C) usadas neste estudo. Na fase da
reacdo (RS), da designacdo inglesa “reaction step”, ndo sdo usados solventes na fase da reacdo e na
fase de workup (WS), da designagao inglesa “workup stage”; ndo sdo usados outros materiais

auxiliares, para além dos solventes.

m +m
MI — reagentes solventes

m,
I
MI(RS) | MI(WS)
/ | v
ReagI(RS) SI(RS) ReagI(WS) SI(WS)
Reagl(RS) = Reagl(1- SIRS)=0 Reagl(WS)=0 SI(WS) varia com o protocolo
metilimidazol) + Nao sdo usados solventes Ndo existem outras Protocolo A: SI agua + SI éter dietilico
+Reagl(1-clorohexano) nesta fase substancias auxilares, | |Protocolo B: SI éter dietilico
(ndo sdo usados materiais para além dos solventes| |Protocolo C: SI acetato de etilo
auxiliares nesta fase)

» A A A

| Reagl | | SI I
I
MI
MI = Reagl + SI = ReagI(RS) + Reagl(WS) + SI(RS) + SI(WS) = + MI(WS)
(A)
El TI
[ I
v v v v
EI(RS) EI(WS) TI(RS) TI(WS)
B) ©

Figura 22S. Esquema das relagoes entre as métricas usadas no caso da sintese apresentada (A) MI
parcelada entre as fases de reagcdo (RS) e de workup (WS) e entre Reagl e SI(B) EI e TI parceladas
entre as fases de reacdo (RS) e de workup (WS). ); no caso em estudo, na fase da reagdo (RS) ndo
foram usados solventes e na fase de workup(WS) usou-se agua e éter dietilico no protocolo A, so éter
dietilico no protocolo B e so acetato de etilo no protocolo C



OUTRAS INFORMACOES

Parte deste trabalho foi desenvolvido por um dos autores (JRMP) num projeto de pesquisa
preliminar para admissdo ao seu programa de doutorado (programa de doutoramento em ensino e
divulgacao da ciéncia). O objetivo do projeto foi a otimizagao da verdura da sintese de liquidos i6nicos
selecionados a partir de protocolos publicados no Journal of Chemical Education.®*'** O tempo gasto

para o desenvolvimento do trabalho laboratorial deste projeto preliminar foi de 42 horas.
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