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THE IMPORTANCE OF THE LOGISTICS OF THE SYNTHETIC PATHWAY IN GREEN CHEMISTRY. The role of the logistics
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in the design of synthetic pathways aimed at greenish is discussed. The influence on costs (of reagents, solvents and total), as well
as on atomic productivity green metrics (atomic economy and E factor), of the position along the pathway of a step with low yield,

or involving high dilution of the reagents or expensive reagents, has been evaluated by calculations on a linear pathway model. The

results show the economic importance of Green Chemistry and provide useful information for pathway design or improvement.

Keywords: Green Chemistry; synthetic pathway; synthesis logistics.

INTRODUCAO

A logistica de um processo dinamico consiste no planeamento
do aprovisionamento, armazenagem e movimentacao dos materiais
necessdrios para o manter continuadamente em atividade. A logis-
tica é extremamente importante para o funcionamento dos sistemas
dinamicos, por exemplo, € bem sabido que a eficicia da logistica de
abastecimento de um exército € essencial para o éxito da atuagao mi-
litar na guerra. Outro exemplo, este da vida comum: fazer as compras
de alimentos, detergentes, etc., usados no lar, € um problema que se
pde a toda a gente e cada pessoa desenvolve a sua propria logistica
conforme o seu feitio pessoal, locais onde vive e se pode abastecer,
produtos que compra, etc. — uns compram pequenas quantidades,
outros fazem compras mensais, outros fazem as compras pela net,
etc., mas todos procuram obter comodidade a seu gosto, para o que
otimizam a sua logistica de abastecimento doméstico, dentro dos
condicionalismos do invélucro ambiental e societal em que vivem.
Em suma, a logistica € um dominio de saber muito importante, que
toda a gente usa — e de prética tdo corrente que acaba frequentemente
por ser esquecido.

As vias de sintese para o fabrico de compostos quimicos,
constituidas, quase sempre, por uma série de reac¢des realizadas
em sucessdo, destinam-se a ser cumpridas em regime dindmico, no
processo industrial — por isso, inevitavelmente, as suas carateristi-
cas logisticas sdo importantes. Nao obstante, estas sdo vulgarmente
esquecidas no ensino da Quimica e, por isso, quase nunca atendidas
pelos quimicos académicos quando inventam vias de sintese no
laboratério — por exemplo, quanto a avaliacdo destas, os quimicos
laboratoriais restringem-se a considerar o nimero de reacdes € o
rendimento global. Pelo contrdrio, quando na industria o quimico de
processo enceta o trabalho de escalar e otimizar uma via de sintese
para obter eficdcia no fabrico, tem de comecar desde logo a atender
aos aspetos logisticos da sua realizacéo industrial. Por outro lado, a
nivel microscopio, a engenharia molecular de uma via sintese envolve
uma forte componente de logistica atémica, em especial quanto ao
modo como sdo transferidos os d4tomos ou grupos de dtomos entre
as moléculas, os locais moleculares onde vao ser colocados, etc. No-
meadamente, do ponto de vista da verdura da sintese, colocar d&tomos
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ou grupos de dtomos na molécula de produto ou em moléculas de
coprodutos, que constituem quase sempre residuos, sdo operacdes
com efeitos completamente diferentes. Assim, a logistica da via de
sintese pode influenciar fortemente as suas carateristicas de verdura,
pelo que tem de ser considerada na concecdo da sintese verde pelos
quimicos e deve merecer ateng@o no ensino da Quimica Verde (QV),
0 que, tanto quanto o autor sabe, ndo tem sucedido.

Na realidade, a andlise da logistica da via de sintese tem sido
restrita fundamentalmente ao dominio de atividade dos quimicos
industriais de processo ao realizarem o escalamento da sintese do
laboratdrio para a inddstria,'> que envolve geralmente uma otimi-
zagdo trabalhosa.® No ambito da QV, a logistica da via de sintese s6
incipientemente tem sido abordada, quando os efeitos ambientais e
de seguranga de processo sdo considerados, sem intencdo explicita
de maximizar a verdura da sintese.** Assim, o objetivo fundamental
deste artigo € analisar a influéncia de carateristicas logisticas da via
de sintese na respetiva verdura, com vista a chamar a aten¢do dos
quimicos académicos para o assunto. Um segundo objetivo € fazer
sentir aos quimicos que a sintese industrial envolve também outras
facetas que tém sido quase totalmente esquecidas no ensino da quimi-
ca laboratorial, mas que sdo importantes para obter verdura a escala
industrial, cuja perce¢@o plena exige uma mudanga de postura. Para
que o design final da via de sintese suporte a eficdcia da produgao,
incluindo a respetiva verdura, € importante ter em conta, por um lado,
as relagdes intimas entre a quimica da via e a 16gica global da sua
planificagdo e, por outro, a logistica a praticar no processo industrial.
Em geral, os quimicos académicos nio sdo treinados a raciocinar neste
enquadramento, e por isso, comega por apresentar-se alguns conceitos
bésicos sobre a via de sintese para lhes proporcionar um vislumbre da
complexidade da respetiva implementagao industrial e lhes facilitar a
compreensdo da razdo de ser do resto do artigo (precisam-se também
alguns termos linguisticos usados no campo da Quimica Industrial).

O trabalho realizado partiu de raciocinios simples sobre a logistica
de reagentes e grupos de d&tomos num modelo linear de via de sintese
e consistiu na realizag@o de cdlculos de custos e de métricas de massa
de QV quando se alterava a logistica, para investigar como se pode
aumentar a verdura atémica da via de sintese por otimizagdo desta.
A verdura atémica consiste no cumprimento dos dois primeiros dos
Doze Principios da Quimica Verde (Prevencdo de residuos e Econo-
mia atémica),”!’ que permite aumentar a utilizagdo proveitosa dos
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atomos em jogo, sendo aferida pela produtividade atémica'! por meio
de métricas de massa da QV (ver adiante).'?Finalmente, aplicou-se as
ideias obtidas para exemplificar a estratégia a seguir para a melhoria
dos passos individuais.

Mais precisamente, o trabalho foi realizado segundo um plano
que visava estabelecer relacdes quantitativas entre op¢des tomadas
no design da via de sintese e a verdura obtida. Comegou-se por
investigar o efeito nos custos e nas métricas de massa de QV que
aferem a produtividade atomica das seguintes altera¢des ao longo da
via: ocorréncia de um passo, sucessivamente, de baixo rendimento,
com dilui¢do elevada, e com custos de reagente elevados; por fim,
investigou-se em que passo da via se deve procurar introduzir me-
lhoramentos para aumentar a verdura.

ALGUNS CONCEITOS BASICOS SOBRE A VIA DE
SINTESE

Esta seccdo tem por objetivo apresentar algumas carateristicas
basicas da via de sintese e ideias gerais sobre a sua pratica no quadro
industrial, que frequentemente ndo sio considerados no ensino tradi-
cional, cada vez mais reducionista, da quimica académica.

Passo e etapa

Para aferir a complexidade/simplicidade das vias de sintese usa-
se, além do nimero de reacdes, os conceitos de passo e etapa.'* Estes
conceitos sdo importantes, porque o nimero e os tipos de passos e a
sua agrega¢do em etapas influenciam marcadamente a complexidade
operacional da via e os recursos materiais requeridos por ela.

Os passos sdo de dois tipos. Define-se passo quimico como sen-
do uma reag@o que provoca uma mudanga estrutural na molécula e
origina um produto isoldvel — que, no entanto, pode nio ser preciso
separar, de fato, para continuar a realizar a via de sintese. O termo
passo de purificagdo refere-se a operagdes de separacdo e tratamentos
destinados a aumentar a pureza de um reagente intermedidrio ou
do produto final (destilagdes, recristalizagdes, etc.); os passos de
purificagdo distinguem-se dos passos quimicos porque, ao contrario
destes, ndo envolvem rutura e formacdo de ligacdes quimicas. Em
principio, uma via de sintese com um menor nimero de passos qui-
micos poderd ser concretizada mais facilmente — mas este preceito
ndo € absoluto, porque € preciso atender também a complexidade dos
passos individuais (e a outros fatores, ver adiante).

O isolamento de um composto significa tempo, equipamento,
trabalho, etc., enfim, custos adicionais, pelo que, na prética industrial,
sempre dominada pelo controlo de custos, se se puder dispensar,
ndo se faz. Por isso, define-se etapa como uma série de operacdes
constituidas por um ou mais passos, quimicos e de purificagdo, que
culminam no isolamento de um composto como sélido, liquido ou
em solug¢do, o qual pode ser um reagente intermedidrio ou o produto
final — por outras palavras, entre as sucessivas reacdes e operacdes
fisicas incluidas numa mesma etapa nao se isolam compostos. Assim,
na prética, o nimero de etapas de uma via de sintese € o niimero de
compostos que sdo isolados ao longo dela. Por exemplo, quando os
compostos intermedidrios e final forem todos sélidos, a obtencdo
de cada sélido conclui uma etapa e o nimero de etapas da via € o
ndmero de sélidos isolados.

Do ponto de vista da realizac@o pratica das vias de sintese nos
processos industriais, em principio, hd vantagens em concentrar o
mais possivel os passos em etapas, a chamada telescopagem dos
passos — poupa naturalmente trabalho, tempo de reator, equipamento
e outros recursos materiais, por exemplo, solventes e reagentes au-
xiliares, o que se traduz em desmaterializagdo da via e consequente
aumento da sua verdura. No entanto, nem sempre a telescopagem €
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uma boa solugdo, porque pode conduzir a etapas demasiado comple-
xas, por exemplo por a sua execucio ser dificil de controlar ou exigir
equipamento especifico. Neste caso, € melhor ndo sacrificar demasia-
damente a simplicidade, apesar de esta ser um objetivo sempre a ter
em conta, muito em particular na atividade industrial — por exemplo,
se uma agregacdo de passos provocar uma deterioragio intolerdvel
da qualidade do composto obtido no fim da etapa, € preferivel “dar
0s passos” em etapas separadas.

Eficacia da sintese

Assim, embora, em principio, se deva minimizar o nimero de
etapas e maximizar o rendimento global para aumentar a eficicia de
uma via de sintese, esta regra ndo € absoluta — a apreciacio de cada
um destes dois pardmetros (nimero de etapas e rendimento) deve
ser feita com cautela, porque a eficicia depende de muitos outros
fatores. Em particular, o uso do niimero de etapas para comparar
vias de sintese alternativas pode ter limita¢des, por exemplo, produz
resultados incompardveis quando as vias tém estrutura diferente (em
especial, na comparacio de vias lineares com vias convergentes). Por
outro lado, um rendimento elevado, por si s6, ndo significa verdura
atémica, ja que frequentemente, ndo ¢ acompanhado por uma boa
utilizag¢do dos dtomos'?).

De qualquer modo, a eficdcia avaliada por estes parametros € a
eficdcia fisico-quimica, enquanto na atividade industrial se procura
a eficdcia econdmica, que visa a contengdo dos custos de producdo
para maximizar os lucros, e que envolve outros pardmetros variados,
por exemplo, a estabilidade econémica do processo a longo prazo.
Obter eficdcia econémica ¢ um problema complexo, que ndo serd
tratado exaustivamente aqui — a seguir apresenta-se apenas o conceito
de velocidade de producio, fulcral para a conseguir.

Custo do produto e velocidade de produc¢iao

O objetivo final da otimizag¢ado da via de sintese, respetivo escala-
mento e montagem do processo de fabrico, ¢ a minimizagdo do custo
do produto a fabricar — a procura da eficiéncia global do processo é
dirigida em ultima andlise ao abaixamento dos custos de producio
para obter o produto com a qualidade requerida (determinada pela
funcdo que o composto vai desempenhar) e a escala pretendida (de-
terminada pelo mercado), ao longo do tempo de vida do processo. Um
fator importante quanto a este objetivo € o intervalo de tempo que o
processo de produgdo demora a realizar, que deve ser considerado tdo
cedo quanto possivel na tarefa de design da via. O tempo requerido
para a producdo ndo depende apenas do nimero de passos da via
(quimicos e de separa¢do), mas também das suas duragdes individuais,
de eventuais tempos mortos impostos pela utiliza¢ao do equipamento,
etc. — todos estes aspetos tém de ser considerados integradamente.

Para considerar o fator tempo, usa-se frequentemente a velocidade
de producdo (throughput), também designada alternativamente por
produtividade por unidade de tempo ou rendimento espago-tempo
da linha de fabrico ou instalacdo. A velocidade de produgdo € a
quantidade de massa do produto obtido por unidade de tempo, por
exemplo, o nimero de quilogramas de composto obtido em 24 h (kg/
dia). Alternativamente, a velocidade de producido também pode ser
expressa pelo intervalo de tempo de duracdo de cada ciclo de produgio
completo, por exemplo, em horas por ciclo (h/ciclo); quanto menor for
a duragdo do ciclo, maior € a velocidade de producdo. Por exemplo,
se a duracdo do ciclo for de 8 h e a respetiva producao for de 100 kg
de produto, a velocidade de producio sera de 100 (24/8) = 300 kg/
dia, se a instalacdo trabalhar em regime continuo.

A velocidade de produgdo € o fator mais importante que deter-
mina o custo da produgdo, mas depende de muitas outras varidveis
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de diversos tipos (Quadro 1). Obviamente, para minimizar o custo
de produgdo tem de se maximizar a velocidade de producdo. Por
isso, interessa conceber/otimizar a via de sintese de modo a que o
processo industrial permita obter velocidades de produc¢do elevadas,
um objetivo a cumprir em paralelo com a obtengdo da verdura.

Quadro 1. Varidveis que afetam a velocidade de produgdo

Tempo de residéncia na linha
(incluindo reacdes quimicas e operagdes de isolamento)

Concentracdo
Meétodos de isolamento

Intensidade dos recursos usados:
Equipamento
Utilidades
Pessoal (operadores, analistas, controlo de qualidade)

Estrangulamentos (tempos mortos)

Normalmente, a literatura académica de sintese ignora completa-
mente o fator tempo ou, mais precisamente, a velocidade de produgao
e os fatores que a afetam e, consequentemente, ndo procura vias,
sequéncias de passos, operagdes, etc., que permitam maximiza-la —
em consequéncia, ndo pde &nfase suficiente na concegio de processos
de alta velocidade de produgdo (high-throughput). Por isso, quase
sempre, posteriormente, o quimico de processo tem de despender
um esforco intenso no escalamento da via de sintese para conseguir
maximizar a velocidade de produgao.

O impato da velocidade de producdo nos custos de conversao
(realizagdo das reacdes) € mais dificil de calcular que os custos de
reagentes e materiais acessorios, porque se trata de uma varidvel
dindmica. No presente estudo, consideraram-se apenas 0s custos
de reagentes, os custos de solventes (que se podem considerar uma
medida grosseira dos custos de conversio, ja que o uso, a manipula-
¢d0 e a recuperacao de solventes pesa bastante nestes) e a respetiva
soma, 0s custos totais.

Escalamento e tempo

Quando em quimica académica se fala em escalamento da via
de sintese do laboratério para o fabrico industrial, pensa-se em geral
em termos de quantidades, esquecendo o fator tempo. Este tem uma
relevancia mais ampla do que a que resulta de ser um fator chave para
a velocidade de producio, nomeadamente € importante assegurar a
robustez da via (resisténcia a pequenas variacdes aleatdrias de condi-
¢des no processo de fabrico, quer quanto ao rendimento quer quanto a
qualidade do produto) e a sua durabilidade a longo prazo, o que tem
implicagdes variadas, por exemplo, na selecdo de matérias-primas
que garantam o seu aprovisionamento continuado, sem problemas, ao
longo do tempo. Além disso, deve-se ter em atengdo a possibilidade
de a via permitir a inclusdo futura de novas tecnologias em emersao,
a subida em pequenos saltos da curva de aprendizagem do processo
ao longo da utilizago, etc. — enfim, a possibilidade de introdugao de
melhorias adicionais no futuro. Assim, o design da via de sintese deve
atender a uma componente dindmica complexa, de natureza holistica,
para obter quer robustez durante toda a vida util do processo, quer
um potencial elevado de melhoria incremental (melhorabilidade).

Conclusoes
A discussio anterior, sem pretender ser exaustiva, mostra que a

realizacdo da sintese industrial envolve variados aspetos que trans-
cendem a quimica de base, mas que, na medida do possivel, devem
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passar a ser considerados pelos quimicos de laboratério quando
desenvolvem vias de sintese com o objetivo adicional de obtengao de
verdura — este serd mais um entre varios outros. Assim, a maximizagao
da verdura da via de sintese tem de ser feita num contexto complexo
(a otimizag@o € multivariada) e exige que os quimicos adotem uma
postura sistémica. Uma mudanga de atitude nesta direcao ja foi de-
fendida aquando da apresentag@o dos Segundos Doze Principios da
QV (por Winterton, 2001),'*!> embora este apelo tenha sido focado
apenas na quimica da via, ndo na respetiva logistica.

CALCULOS

Os calculos dos exemplos apresentados a seguir foram realizados
para uma via de sintese linear com 10 passos, constituidos por reagdes
de adi¢do individualizadas, realizadas consecutivamente (a escolha
do nimero de passos corresponde a um valor mediano do intervalo
de “comprimentos” das vias de sintese, 8-12, usadas vulgarmente no
fabrico de produtos farmacéuticos.!'® Foi utilizada como base de com-
paracdo uma via com esta estrutura em que, para simplificar, todos os
passos tinham as mesmas carateristicas: rendimento individual igual
a 90%, massa molecular dos reagentes igual a 50, razéo de diluicio
solvente:reagentes de 10 kg/kg, custos de reagentes de 200 €/kg e
custo de solventes de 2 €/kg. Estes valores, indicados na coluna “Va-
lores base” da Tabela 1, foram escolhidos por serem medianos para
sintese organica fina (nomeadamente, quanto a massa molecular do
produto).'® Admitiu-se ainda que: apds cada passo, o produto obtido
era isolado dos reagentes ndo reagidos e dissolvido no solvente para
realizar o passo seguinte; as proporc¢des de reagentes usados eram
sempre as estequiométricas.

Tabela 1. Dados usados nos exemplos

Varidveis Valores base Exemplos

Reacdes da via 10

Rendimento individual 90% Ex. 1: reducdo a metade (para
45%) num dos passos
Ex. 4: aumento ligeiro (para 95%)
num dos passos

Massa molecular dos 50

reagentes

Razao de diluigao® 10 kg/kg  Ex. 2: aumento (10 x) num dos
passos®

Custo dos reagentes 200 €/kg  Ex. 3: aumento (10 x) num dos
passos

Custo dos solventes 2 €/kg

“Massa de solvente/massa total de solutos (inverso da concentracao total em
% de massa). "Usa-se também o valor de 70% para o rendimento individual
dos passos.

Estas condicdes sdo simplistas mas permitem realizar cdlculos de
custos (e das respetivas percentagens de varia¢do) de reagentes, de
solventes e totais, bem como de métricas de produtividade atémica,
a economia atomica (fragdo da massa de reagentes estequiométricos
incorporada no produto)'” e o fator E (razdo da massa dos residuos,
incluindo solventes, para a massa do produto),'®!” para a via de base e
para vias com uma carateristica alterada num dos passos. As alteracdes
testadas neste trabalho, listadas no fim da Introducdo atrds, sdo indica-
das na coluna “Exemplos” da Tabela 1, sendo cada alteracdo realizada
sucessivamente em cada posi¢do da via. Os cdlculos foram realizados
num Excel com vdrias folhas justapostas que permitia repeti-los em su-
cessdo e modificar facilmente os dados para tratar os diversos exemplos
apresentados no texto. O Excel pode ser obtido do autor (por e-mail).



1294 Machado

No Exemplo 1, admite-se que o rendimento de um dos passos
baixa para metade (de 90 para 45%). No Exemplo 2 admitiu-se um
aumento de 10 x na razdo de dilui¢io (tendo-se feito o cdlculo tam-
bém para um valor de rendimento base dos passos igual a 70%) e no
Exemplo 3 um aumento de 10 x no custo dos reagentes de um dos
passos. No Exemplo 4 usa-se uma situagdo oposta a do Exemplo 1,
com aumento do rendimento de um dos passos para 95%. Em todos
os exemplos, deslocou-se sucessivamente o passo ao longo da sin-
tese, da posicdo 1 até a posicdo 10, e calcularam-se as variagdes dos
custos e das métricas de massa ao longo desta desloca¢@o. Na Figura
1S, material suplementar, exemplifica-se, para o Exemplo 1, como o
deslocamento do passo de baixo rendimento afeta os custos de rea-
gentes, de solventes e totais, por unidade de massa de produto obtido.

ANALISE DOS RESULTADOS

A seguir, para cada caso do plano do trabalho (ver Introdu¢ao),
comega-se por apresentar a base racional da sua inclusdo no estudo,
apresentando-se depois os resultados dos cdlculos e a sua andlise.

Colocacao de passos de baixo rendimento

Embora se deva procurar evitar sempre passos de baixo rendimen-
to em qualquer via de sintese, € frequente ndo se conseguir eliminar
um (ou mais). A existéncia de um passo de baixo rendimento numa
via linear provoca sempre um abaixamento do rendimento global na
proporcao correspondente. Por exemplo, a resolugdo de uma mistura
racémica para isolar o isémero desejado tem um rendimento tedrico
de 50%, e a sua inclusdo numa via reduz o rendimento global dos
restantes passos a metade (mais precisamente, a menos de metade ja
que o rendimento real € sempre inferior ao tedrico). Assim, um topico
que merece discussdo € a posi¢do da via de sintese em que devem
preferivelmente ser colocadas os passos de baixo rendimento — perto
do inicio ou perto do fim da via?

Um raciocinio intuitivo mostra que, para obter eficicia maxima,
um passo de baixo rendimento deve ser realizado, se possivel, no
inicio de uma via linear ou perto dele, porque este posicionamento
reduz as perdas globais — quando um tal passo passo € colocado no
fim, implica maiores perdas dos intermedidrios obtidos nos passos
anteriores, que custaram recursos a obter (materiais, energia, trabalho,
etc.). Tais perdas implicam aumento de custos e diminui¢do do grau
de aproveitamento dos dtomos dos reagentes, isto €, da produtividade
atémica. Este raciocinio intuitivo foi comprovado e quantificado por
cdlculos de custos e de métricas de produtividade atémica, conforme
se exemplifica a seguir.

Exemplo 1

Neste exemplo, admitiu-se que o rendimento de um dos passos
da sintese de base baixa para metade (de 90 para 45%), deslocando-
se sucessivamente este passo da posicdo 1 até a posicdo 10 da via.

A Figura 1 resume os resultados obtidos quanto a variagdes de
custos (em cima, ver também detalhes na Figura 1S) e das métricas
economia atémica e fator E (em baixo). Quanto aos custos, a figura
mostra como aumentam percentualmente os custos de reagentes, de
solventes e totais, a medida que o passo de baixo rendimento se desloca
da primeira para a décima posicao. Os custos aumentam de 100% para
esta ultima posicéo, ao passo que se o passo de baixo rendimento for
0 primeiro, os aumentos sdo inferiores a 20% — embora o rendimento
global seja sempre 0 mesmo. Assim, a figura comprova quantitativa-
mente a conclusio intuitiva de que, para minimizar os custos, um passo
de baixo rendimento deve ser colocado preferencialmente no inicio da
via. Quanto as métricas de massa, as variacdes com o deslocamento
do passo de baixo rendimento sdo substanciais: a economia atémica
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decresce para metade e o fator E aumenta para o dobro, mostrando
que, para maximizagdo da produtividade atémica, o passo de baixo
rendimento deve ser realizado tdo cedo quanto possivel na via.
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Figura 1. Influéncia da posicdo do passo com rendimento 45% sobre os custos
e métricas de massa no Exemplo 1. Em cima: aumento de custos. Em baixo:
economia atomica e fator E

Em suma, a andlise global da Figura 1 mostra como o aspeto
econdémico € uma componente importante da QV: a procura do au-
mento da verdura, medida neste caso pelas métricas de produtividade
atémica, proporciona paralelamente economia de custos. Além disso,
o fato de os custos e a produtividade atémica variarem com a posicio
do passo de rendimento reduzido mas o rendimento global se manter,
comprova que este ultimo, por si s6, ndo mede a eficdcia da via de
sintese — € preciso atender também a outras métricas de massa.'?

Colocacao de passos envolvendo diluicoes elevadas

Um raciocinio intuitivo semelhante ao anterior sugere que um
passo que seja realizado a um nivel de dilui¢do elevado deve ser co-
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locado perto do fim da via de sintese, ja que a quantidade de material
adissolver e a correspondente quantidade de solvente requerido serd
entdo menor — o fato de o rendimento global dos passos anteriores
ser limitado reduz a quantidade de reagentes a manipular no dltimo.
No entanto, neste caso, hd um segundo fator em jogo, que pode
atuar em oposi¢do a este: a medida que se vai avancando na via, a
complexidade da molécula em construgio (e a sua massa molecular)
vai aumentando, o que significa maior massa de material a dissolver
para uma mesma quantidade quimica (nimero de moles). Este fator
contraria o anterior em extensdo que depende das massas moleculares
e das solubilidades dos sucessivos intermedidrios, pelo que, afinal, o
raciocinio intuitivo acima ndo € sempre valido.

Nos primeiros passos, em geral, as massas moleculares sdo bai-
xas mas as quantidades molares sdo elevadas; nos dltimos, sucede
o contrdrio. Por outras palavras, a massa molecular dos substratos
cresce ao longo da via, mas a sua quantidade molar decresce, pelo
que o compromisso 6timo quanto a minimizagdo da quantidade de
solvente ocorrerd algures a meio da via, em posi¢do que dependera
dos rendimentos dos passos, das massas moleculares dos compostos a
dissolver, etc. O Exemplo 2 ilustra quantitativamente esta afirmagao.

Exemplo 2

Este exemplo foi trabalhado de forma semelhante ao anterior,
para mostrar o efeito da colocag¢@o de um passo com maior diluicdo
(10 x, fator de diluicdo 100 kg/kg em vez de 10 kg/kg) nos custos e
na produtividade atémica da via.

A Figura 2 resume os resultados obtidos quanto aos custos: mostra
como aumentam percentualmente os de solventes e os custos totais
(reagentes mais solventes), a medida que o passo de dilui¢ao aumenta-
da se desloca da primeira para a décima posic¢ao, quando o rendimento
dos passos individuais € de 70 ou de 90%. Quando o rendimento € de
70%, as curvas mostram uma diminuic@o acentuada no acréscimo de
custos a medida que o passo com dilui¢do aumentada vai avangando,
a partir do segundo passo, para a qual ocorrem médximos. Para o
rendimento de 90%, que envolve massas de compostos a dissolver
que crescem mais do que no caso do rendimento ser 70%, as curvas
mostram aumentos menos acentuados, mas com maximos desloca-
dos para a direita — ocorrem aumentos dos custos percentuais até ao
sétimo passo, onde se situam os maximos, decrescendo ligeiramente
depois. Em suma, embora a figura comprove a validade ocasional da
conclusdo intuitiva de que, para minimizar os custos, um passo com
diluicdo elevada deve ser colocado preferencialmente no fim da via,
mostra também que esta medida pode ndo ser frutuosa, particular-
mente se os rendimentos forem muito elevados, como € desejavel.

A Figura 3 mostra como varia o fator E com o deslocamento do
passo de baixo rendimento ao longo da via para os mesmos rendi-
mentos que na Figura 2. Neste exemplo, ao contrdrio do que sucede
no Exemplo 1, as quantidades de reagentes ¢ o rendimento global
mantém-se constantes em cada via, pelo que a economia atémica tem
valor constante (7,3 e 51%, respetivamente, para os valores de 70 € 90%
do rendimento dos passos individuais), ndo sendo por isso representada
na Figura 3. A forma e posi¢des de maximo das curvas do fator E sdo
semelhantes as correspondentes das curvas de custos, mas as suas gamas
de variacdo sdo muito diferentes para os dois valores de rendimento
individual. Para o rendimento de 70%, os valores do fator E sdo muito
mais elevados (3 a 7 x) do que quando o rendimento € 90%, ocorrendo
um abaixamento nitido a medida que o passo de maior dilui¢do avanga
na via; para o rendimento de 90%, porém, o fator E aumenta sempre,
embora seja mais baixo. Tal como no Exemplo 1, embora a situacio
seja agora mais complexa, a minimizagdo da produtividade atémica
corresponde a minimizacéo dos custos.

Este exemplo mostra que a colocag¢@o de um passo com diluicao
elevada numa via de sintese € um fator de controlo problematico — o
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Figura 2. Aumento de custos em fun¢do da posi¢do do passo com fator de
dilui¢do aumentado (10 x) no Exemplo 2. Valores do rendimento individual
de todos os passos: em cima, 70%; em baixo, 90%

melhor € usar diluigdes tdo baixas quanto possivel (ver a seguir); e que,
apesar da limitacao anterior, o controlo da diluicio pode permitir quer
aminimizagdo dos custos quer a maximizagao da verdura atémica da
via (porque minimiza a quantidade de residuos resultantes do uso de
solventes, um aspeto critico para a verdura).

Em suma, quanto a dilui¢do, cada via € um caso particular a es-
tudar especificamente, mas ha um ponto mais fundamental que deve
ser vincado aqui: seja qual for a colocag@o dos passos envolvendo
maiores dilui¢des, o que € importante ¢ mesmo evitar a diluicio
excessiva — usar uma maior concentragao poupa solvente e reduz os
tempos de opera¢do, diminuindo os custos; por outro lado, reduz os
impatos ambientais do uso de solvente, frequentemente elevados.
Por isso, deve-se considerar sempre cuidadosamente a cinética das
reagoOes, as solubilidades do substrato e do produto (e também das
impurezas), etc., com o objetivo intencional de aumentar os niveis
de concentraciio a que os sucessivos passos da via de sintese sdo
realizados. A presente andlise ajuda a compreender porque a mini-
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Figura 3. Variagdo do fator E em fungdo da posi¢do do passo com fator de
dilui¢do aumentado (10 x) no Exemplo 2. Valores do rendimento individual
de todos os passos (valor constante da economia atomica entre paréntesis):
em cima, 70% (EA = 7,3 %); em baixo, 90% (EA = 51,0%)

mizagdo do uso de solventes € um dos campos onde o avango da QV
tem sido mais conseguido.”

Colocacao de passos envolvendo reagentes caros

O raciocinio ja usado permite concluir que os passos que re-
querem reagentes caros devem ser colocados perto do fim da via de
sintese, onde os custos decorrentes das perdas totais por as reagdes
ndo serem completas sdo menores, como confirmado quantitativa-
mente pelo Exemplo 3.

Exemplo 3

Neste exemplo seguiu-se a estratégia dos anteriores, mas consi-
derando agora os efeitos nos custos da colocagdo de um passo cujo
reagente era mais caro (10 x ).

A Figura 4 mostra que o aumento dos custos de reagentes e totais
relativamente a via de sintese de base (rendimento dos passos 90%)

Quim. Nova

diminui a medida que o passo com custos de reagente acrescidos se
move para o fim da via, confirmando o raciocinio intuitivo. Neste
caso, as quantidades de solventes mantém-se constantes, pelo que
a variag¢@o dos respetivos custos € nula, ndo sendo representada.
Semelhantemente, como as quantidades de reagentes e de produ-
to sdo sempre as mesmas, a economia atomica (51%) e o fator E
(96,8 kg/kg) mantém os valores da via de sintese de base.
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Figura 4. Aumento de custos em fung¢do da posigdo do passo com custo de
reagentes aumentado (10 x) no Exemplo 3

Claro que a decisdo de mover 0s passos que envolvem reagentes
mais dispendiosos para o fim da via pode ndo ser vidvel, quer por
causa da quimica quer por razdes econdmicas — os outros fatores
em jogo nos custos de conversdo podem implicar que a mudanca de
posi¢@o provoque um acréscimo de custo.

Estratégia para o melhoramento de passos

A andlise anterior permite tirar algumas conclusdes quanto a
estratégia a seguir quando se procura realizar um melhoramento de
passos para otimizar uma via de sintese. O trabalho de melhorar um
determinado passo de uma via linear quanto ao rendimento pode ser
maior ou menor, dependendo do passo particular que se considera,
mas os efeitos diretos em termos de rendimento global sdo os mes-
mos independentemente da posicdo do passo, jd que o aumento de
rendimento global de uma via linear ndo depende desta. No entanto,
o raciocinio intuitivo permite concluir que o melhoramento de um
passo final provoca um abaixamento de custos maior do que um me-
lhoramento de igual grau num passo inicial. O Exemplo 4 comprova
quantitativamente este raciocinio.

Exemplo 4

Para exemplificar os efeitos do melhoramento de um passo,
fizeram-se cdlculos do mesmo tipo do Exemplo 1, mas em que se
admitiu que o valor do rendimento de um passo aumentava da base
de 90 para 95%.

Conforme intuido, os custos diminuem a medida que o passo de
rendimento acrescido se desloca para o fim da via (Figura 2S, material
suplementar); e a economia atomica aumenta e o fator E diminui em
paralelo com a diminuigdo de custos, evidenciando outra vez que a
verdura da sintese acompanha a economia de custos, embora neste
caso o aumento da produtividade atémica seja muito baixo. Alids,
neste exemplo, todas as variacdes encontradas sd3o menores que nos



Vol. 34, No. 7

anteriores, porque o aumento de valor do fator modificado foi ligeiro
(apenas 5%).

Um outro incentivo ao melhoramento dos passos finais da via de
sintese € obter uma melhor qualidade do produto final, ou a robustez
dessa qualidade — quando se procura melhorar um dos primeiros
passos com este objetivo, parte dos resultados obtidos perdem-se no
percurso ao longo via.

DISCUSSAO

Os resultados anteriores mostram que, mesmo que o nimero de
passos e o seu rendimento se mantenham, uma via de sintese pode ser
otimizada quanto quer a custos quer a verdura atémica, por alteracao
da estratégia logistica na sua concecéio — nomeadamente, a eficicia
da via de sintese pode aumentar se se procurar um posicionamento
adequado de passos com baixo rendimento (no principio), de nivel de
diluicao elevado (no fim) ou que envolvam reagentes dispendiosos (no
fim). Embora a quimica das reagdes em jogo imponha naturalmente
limitacdes quanto ao posicionamento relativo dos passos, os quimicos
de sintese devem explorar sempre as oportunidades de contribuicio
logistica para a minimiza¢io do custo do produto e o aumento da
verdura atémica.

Os resultados obtidos mostram que a otimizacdo da logistica
¢ importante para aumentar a verdura quimica, no que respeita
ao cumprimento dos dois primeiros Principios da QV — conforme
comprovam os cdlculos da economia atémica e do fator E. Embora
a mais-valia econémica da QV seja frequentemente mencionada na
literatura, tem-no sido sem suporte numérico de prova e sem avaliagdo
da sua extensdo. O presente cdlculo paralelo das referidas métricas
de massa e dos custos da sintese, e a boa correlagdo encontrada entre
os respetivos valores, fundamenta quantitativamente as vantagens
econdmicas da QV — pela primeira vez, tanto quanto o autor sabe.

O estudo sugere ainda, embora de forma algo incipiente, que a
otimizag¢do logistica de uma via de sintese pode ser muito complexa,
devido a multiplicidade e variedade de varidveis em jogo. O Excel
construido pode ser facilmente adaptado para o tratamento de situ-
acOes mais elaboradas de vias encontradas na prética. De qualquer
modo, basta recordar o que foi dito atrds na seccdo sobre “Conceitos
basicos da via de sintese industrial” e as hipéteses simplificativas
usadas nos cdlculos, para vincar a natureza simplista deste estudo,
que ndo pretende ser um tratamento completo da influéncia da lo-
gistica na verdura, mas apenas a exemplificagio possivel do tema no
contexto atual da QV.

CONCLUSOES

A atividade dos quimicos no design e/ou otimizacao de vias de
sintese verde para fabrico industrial desenvolve-se num ambiente
complexo em que a Quimica, a Engenharia Quimica e a Economia
se integram mutuamente, uma situagdo em que os quimicos acadé-
micos formados nos laboratdrios universitdrios sentem geralmente
dificuldades em se integrar.

A andlise apresentada evidencia que conce¢@o de uma via de
sintese verde, para realizar o fabrico industrial de um composto na
Inddstria Quimica Fina, € uma tarefa de natureza holistica e tem de
ser realizada com mentalidade sistémica: envolve um grande niimero
e variedade de fatores, que tém de ser considerados em conjunto,
atendendo simultaneamente as suas interrelacdes e ao seu todo, e
tendo continuamente em vista o objetivo final a atingir — obter um
processo de manufatura do composto exequivel a escala industrial
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e com verdura maxima. Alguns destes fatores sdo complexos e, por
isso, de quantificag@o dificil ou impossivel — exigindo, por isso, em
muitos casos, julgamentos algo subjetivos.

Em face da complexidade do problema a resolver, a profissao de
“quimico de sintese verde” € muito exigente: envolve o design de vias
ndo s6 com reacdes elegantes e inovadoras, mas também que possam
originar o produto de qualidade requerida pelo processo mais rapido
e econdmico, seguro e robusto e com menos efeitos negativos sobre
o ambiente e saide humana que for possivel. Por isso, ¢ importante
incluir na formagao dos quimicos conhecimento neste campo — afinal
o objetivo fundamental deste artigo: fazer sentir que, no design da
via de sintese, para obter verdura, € importante atender a logistica da
via, a par da respetiva quimica.

MATERIAL SUPLEMENTAR

Esta disponivel em http://quimicanova.sbq.org.br, na forma de
arquivo PDF e com acesso livre. Consta de duas figuras com breves
explicacdes do seu conteido. A Figura 1S mostra, para o caso do
Exemplo 1, como o avanco de um passo de baixo rendimento ao longo
da via influencia os custos por unidade de produto (de reagentes,
solventes e totais) dos passos anteriores da via de sintese. A Figura
28 apresenta os resultados dos cdlculos para o Exemplo 4, mostrando
a influéncia da posicéo do passo com rendimento aumentado de 90
para 95% sobre os custos e métricas de massa.
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Na Figura 1S exemplifica-se como o deslocamento do passo de em globo mostra como o avango da colocagio na via do
baixo rendimento afeta os custos de reagentes, de solventes e totais, passo de rendimento reduzido aumenta os custos em um
por unidade de massa de produto obtido — apresentam-se os custos de nimero cada vez maior dos passos anteriores.
cada passo ao longo da sintese para a via de base (todos os rendimentos A Figura 2S apresenta os resultados dos cdlculos para
a90%) e para as vias com rendimento reduzido no primeiro, quinto e o Exemplo 4, mostrando a influéncia da posicdo do passo
décimo passos. O rendimento global, que é de 35% (= 0,9'°) quando com rendimento aumentado para 95% sobre 0s custos e
o rendimento de todos os passos é de 90%, reduz-se a 17% (= 0,9°x métricas de massa. Os custos diminuem a medida que
0,45) com o abaixamento do rendimento de um passo para 45%, in- o passo de rendimento acrescido avanga ao longo da
dependentemente da posi¢do deste na via. Esta variacdo implica um via (figura superior), correspondendo a sua redu¢do um
aumento de custos, evidenciado quando se compara o grafico de cima da aumento da verdura, traduzida por aumento da economia
Figura 1S com qualquer dos outros trés. A comparacdo destes dltimos atémica e diminui¢do do fator E (figura inferior).
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Figura 18. Variagdo dos custos por unidade de produto de passos da via de o 1 2 3 4 5 8 p AQS s 010
sintese no Exemplo 1. De cima para baixo: todos os passos com rendimento BFATORE *AE%
igual 90%; 1° passo com rendimento 45%; 5° passo com rendimento 45%;
10° passo com rendimento 45% Figura 28S. Influéncia da posigdo do passo com rendimento aumentado para

95% sobre os custos e métricas de massa no Exemplo 4. Em cima: diminui¢do
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