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RESUMO

Com o crescimento das atividades industriais, na década de 1940, o debate e
a conscientizacao sobre questdes ecoldgicas comecaram a surgir. Em resposta, as
organizagbes passaram a alterar suas metodologias tradicionais de produgdao,
adotando processos mais sustentaveis. Em 1998, foram definidos os 12 principios da
quimica verde, com o objetivo de promover praticas ecologicamente benéficas em
todas as etapas da producgéo quimica.

As tecnologias habilitadoras, como reacbes em fluxo continuo, reactes
fotoquimicas e abordagens eletrossintéticas, tem desempenhado um papel
fundamental na melhoria de processos e na sustentabilidade das industrias,
especialmente na industria farmacéutica. Essas tecnologias oferecem alternativas
mais seguras e econdmicas para a producao de Ingredientes Farmacéuticos Ativos
(IFAs). A eletroquimica, operando por meio da adicdo ou remocdo controlada de
elétrons, proporciona eficiéncia e permite o uso de fontes renovaveis de energia.

A historia da eletrossintese organica remonta a 1799, com a criagdo da pilha
voltaica por Alessandro Volta. Desde entdo, a eletrossintese evoluiu
significativamente, com avancos notaveis em metodologias, técnicas analiticas e
aplicacdes. No cenario atual, a eletrossintese organica continua a se desenvolver,
com a introducéo de novas tecnologias e montagens de sistemas reacionais, como o
ElectraSyn 2.0, utilizado nas reagfes organicas. Exemplos recentes de metodologias
eletrossintéticas incluem a metilacdo e acilacdo catalisada por paladio, sintese de
acetiletos de cobre, reducao eletroquimica de Birch e oxidacdo de olefinas mediada
por cloreto, dentre inUmeras outras.

A evolucdo continua da eletrossintese organica promete aprimorar ainda mais
a eficiéncia e a sustentabilidade dos processos quimicos, oferecendo solucdes

inovadoras para os desafios ambientais e industriais do futuro.

Palavras-chave: Eletrossintese organica, eletroquimica, quimica verde, industria,

industria farmacéutica, sustentabilidade.



ABSTRACT

With the growth of industrial activities, in the 1940s, the debate and awareness
about ecological issues began to emerge. In response, organizations started to alter
their traditional production methodologies, adopting more sustainable processes. In
1998, the 12 principles of green chemistry were defined, aiming to promote ecologically
beneficial practices at all stages of chemical production.

Enabling technologies, such as continuous flow reactions, photochemical
reactions, and electrosynthetic approaches, have played a crucial role in improving
processes and the sustainability of industries, especially in the pharmaceutical
industry. These technologies offer safer and more economical alternatives to produce
Active Pharmaceutical Ingredients (APIs). Electrochemistry, operating through the
controlled addition or removal of electrons, provides efficiency and allows the use of
renewable energy sources.

The history of organic electrosynthesis dates to 1799 with Alessandro Volta's
creation of the voltaic pile. Since then, electrosynthesis has evolved significantly, with
notable advances in methodologies, analytical techniques, and applications. In the
current scenario, organic electrosynthesis continues to develop with the introduction of
technologies and setups like ElectraSyn 2.0, which has been used in organic reactions.
Recent examples of electrosynthetic methodologies include palladium-catalyzed
methylation and acylation, synthesis of copper acetylenides, Birch electrochemical
reduction, and olefin oxidation mediated by chloride, among others.

The continuous evolution of organic electrosynthesis promises to further
enhance the efficiency and sustainability of chemical processes, offering innovative

solutions to future environmental and industrial challenges.

Keywords: Organic electrosynthesis, electrochemistry, green chemistry, industry,

pharmaceutical industry, sustainability.
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1 INTRODUCAO

Com o crescimento das atividades industriais, préximo ao ano de 1940, o
debate e a conscientizacdo sobre questdes ecologicas comegaram a aparecer (DE
MARCO et al., 2019). Frente aos desafios e inquietacdes ambientais, as organizacdes
alteraram sua postura em relacdo as metodologias tradicionais de producdo e
elaboracdo de produtos, mediante a realizagdo de conferéncias, acordos politicos e
avancgos nas areas de pesquisa quimica. Por causa disso, processos sustentaveis
comegaram a serem adotados.

No ano de 1998, foram definidos 12 principios da quimica verde (WARNER;
CANNON; DYE, 2004). Tais diretrizes propdem acbes ecologicamente benéficas
desde a concepcdo do produto até sua sintese, processamento, avaliacdo e
finalidade. A utilizacdo do conhecimento quimico para reduzir ou eliminar 0 uso ou a
formacdo de substancias perigosas durante todas as etapas da sintese de um produto
quimico e gque minimize as ameacas a saude dos trabalhadores e ao meio ambiente
€ o0 conceito principal da quimica verde (WARNER; CANNON; DYE, 2004). Essa
necessidade emergiu da urgéncia em reduzir o impacto ambiental das sinteses
guimicas, minimizando residuos, solventes e reagentes perigosos, além de buscar
processos mais eficientes e sustentaveis. Além do mais, diminuir ou eliminar toda a
geracao de residuos toxicos se tornou tdo importante quanto o tratamento de residuos
formados. Diante das demandas impostas pela quimica verde, foi essencial tanto o
desenvolvimento de novas técnicas sintéticas quanto o reaproveitamento e
aprimoramento das ja existentes.

No cenério atual, as tecnologias habilitadoras (Enabling Technologies),
especialmente as relacionadas a sintese quimica, desempenham um papel
fundamental. Destacam-se, nesse contexto, as reacdes em fluxo continuo, reacées
com luz e as abordagens eletrossintéticas (HORN; ROSEN; BARAN, 2016). Estas
técnicas tém sido amplamente adotadas pelas industrias farmacéuticas em todo o
mundo, gerando beneficios significativos em termos de sustentabilidade, logistica,
escalonamento e custos operacionais (ZHU et al., 2021a). O setor produtivo ja ndo
apenas vislumbra a inovacéo tecnologica, mas ja a incorpora como realidade. O
impacto positivo dessas tecnologias ndo se restringe a industria farmacéutica; ele se
estende a diversos setores, contribuindo para uma formacdo mais completa e
preparando os profissionais do futuro para os desafios da ciéncia moderna. Ademais,

a eletrossintese, como técnica de sintese quimica, tem despertado crescente
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interesse tanto no meio académico quanto na industria farmacéutica (HORN; ROSEN;
BARAN, 2016).

A eletroquimica emerge como uma das abordagens mais fundamentais de
interacdo com moléculas. Nesse contexto, as forcas eletrostaticas que regem as
interacdes entre elétrons e nucleos se destacam como fatores essenciais da quimica.
A eletroquimica opera mediante a adicdo ou remocéao de elétrons dessas interacdes
por meio da aplicagéo controlada de um potencial elétrico. Dessa forma, ela se revela
como a manifestacdo mais pura da quimica redox, representando uma das
metodologias mais antigas empregadas em ambientes laboratoriais (YAN;
KAWAMATA; BARAN, 2017). Essa metodologia, que utiliza corrente elétrica para
converter reagentes em produtos, oferece vantagens significativas em relacdo as
técnicas convencionais. Destacam-se, entre essas vantagens, a seletividade,
eficiéncia e a capacidade de utilizar fontes renovaveis de energia em sua producéo.
A eletrossintese apresenta-se como uma téchica promissora para a sintese de
compostos em diferentes areas, incluindo a industria farmacéutica, em que pode
proporcionar alternativas mais seguras e econémicas para a producao de Ingredientes
Farmacéuticos Ativos (IFA’s).

Diante desse contexto promissor, a eletrossintese tem despertado interesse e
se tornado objeto de estudo de diversos pesquisadores no meio académico, 0s quais

buscam aprimorar e explorar o potencial dessa técnica renovadora.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Breve historia da eletrossintese organica

Em 1799, o cientista italiano Alessandro Giuseppe Antonio Anastasio Volta
publicou seus experimentos que culminaram na criacdo da pilha de Volta ou pilha
voltaica, que pode ser visualizada na Figura 1. Essa pilha foi a primeira bateria que
era capaz de fornecer corrente elétrica para um circuito (TRASATTI, 1999).

Figura 1 - Pilha de volta.
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A invencdo de Volta tornou-se muito rapidamente um grande sucesso

Fonte: Adaptado de Wikipédia.

internacional: um ano apds sua primeira carta a Royal Society de Londres, o Institut
de France convidou Volta para Paris, onde ele foi premiado com uma medalha de ouro
por Napoledo, que também concedeu a ele um prémio em dinheiro (TRASATTI, 1999).
Todavia, Volta, que era fisico, ndo considerava as reacfes quimicas que aconteciam
entre os eletrodos como essencial para o funcionamento da pilha (LUND, 2002). Com
essa invencéo, Volta, ndo apenas beneficiou os fisico-quimicos para estudarem um
universo enorme que € a eletroquimica, como criou uma ferramenta muito
interessante para 0s quimicos organicos.

Passados alguns anos, ap0s muitos outros cientistas contribuirem para a
melhoria da bateria e a realizagdo de outras reac¢des “inorganicas”, em 1830, Michael
Faraday realizou a primeira eletrossintese organica (ZHU et al., 2021). Ele realizou a
eletrolise de uma solucdo de um sal de acetato e obteve um produto gasoso, que no

caso era 0 etano. A oxidacdo no anodo de sais de &cidos graxos para formar
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hidrocarbonetos, acompanhada pela liberacdo de didxido de carbono, foi inicialmente
realizada por Kolbe em 1847 (KOLBE, 1847), representando um marco como a
primeira eletrossintese organica eficaz. Mais tarde esse processo foi expandido por
Brown e Walker (BROWN; WALKER, 1891) para incluir a formacéo, por eletrélise, de
ésteres de acidos dibasicos. A primeira reducédo eletroquimica de um composto
organico parece ter ocorrido com a desalogenacao do acido triclorometanossulfénico
para acido metanossulfénico, ocorrendo em um eletrodo de zinco (LUND, 2002).
Durante a segunda metade do século XIX, a eletrossintese organica cresceu e criou-
se uma visao muito otimista sobre as possibilidades sintéticas do novo método. Neste
periodo, varias oxidacdes e reducbes de compostos nitro, derivados de carbonilas e
reacoes de desalogenacao, foram realizadas. No entanto, na maioria dos casos, foram
obtidas misturas de produtos (LUND, 2002). J& no final do século XIX, em 1898, Fritz
Haber publicou um estudo importante sobre a reducéo de nitrocompostos (LUBERT;
KALCHER, 2010). Ele percebeu que manter o potencial constante no eletrodo de
trabalho era essencial para uma reacao seletiva. No entanto, na época, controlar o
potencial manualmente era dificil e ndo havia um método fécil para determinar o
potencial ideal para uma reacao especifica.

O século XIX marcou o surgimento da eletrossintese organica, com as
primeiras ideias e reacfes sendo testadas e divulgadas na comunidade cientifica. No
entanto, foi no século XX que essa técnica comecou a ser amplamente adotada, ndo
apenas para fins de pesquisa, mas também na industria (LUND, 2002). De fato, o
século XX pode ser dividido em trés periodos distintos para ilustrar a evolu¢édo dessa
ferramenta, demonstrando sua crescente eficiéncia e aplicabilidade tanto em
ambientes académicos quanto industriais.

O primeiro periodo € divido entre os anos de 1910 e 1940. A evolugéo técnica
em eletrossintese organica pouco avangou em comparagcao com as Ultimas décadas
do século XIX, e nesse tempo viu um declinio no otimismo e na publicacdo de
pesquisas na area, com apenas alguns grupos persistindo em seus estudos. A
aplicacéo industrial de reacgdes utilizando eletrossintese foi limitada, destacando-se
principalmente processos indiretos, em que 0 passo eletroquimico envolvia a
regeneracdo de um reagente inorganico. Uma inovacao notavel foi a reoxidacdo de
Cr(lll) para Cr(VI) utilizando eletroquimica, em que o Cr(VI) era empregado na
oxidacdo de naftaleno ou antraceno para quinonas (YAN; KAWAMATA; BARAN,

2018). Este método também se aplicou ao branqueamento de cera montana bruta, um
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processo executado comercialmente pela Hoechst (atualmente Sanofi) por mais de
70 anos, com uma producdo anual de 10.000 toneladas (LUND, 2002). A cera
montana, derivada de lignito, € composta por ésteres de acidos e alcoois de cadeia
longa, sendo os alcoois oxidados a acidos por Cr(VI) apds a hidrélise dos ésteres.
Outro desenvolvimento foi a producao de sorbitol e manitol pela reducéo catddica da
glicose, inicialmente implementada pela Atlas Powder Company com uma capacidade
anual de 1400 toneladas (LUND, 2002). Contudo, essa abordagem eletrolitica foi
posteriormente substituida pela hidrogenacao catalitica sob alta pressao.

Entre 1940 e 1960, o segundo periodo, métodos eletroanaliticos como
polarografia e voltametria comecaram a ser aplicados ao estudo de diversas
moléculas organicas. Esses estudos foram (teis tanto para analises quimicas quanto,
em alguns casos, para orientar a eletrdlise sob potencial controlado. Foi também
nesse periodo que comecou o0 uso de meios aproticos para reacdes catoddicas e
anddicas. A polarografia, uma técnica que envolve a obtencdo de curvas corrente-
tensdo em um eletrodo de mercurio gotejante, foi inventada por Heyrovsky (ZUMAN,
2012). Inicialmente, era usada principalmente para a analise de compostos
inorganicos, mas logo também foi aplicada aos organicos, como o nitrobenzeno
(SHIKATA, 1925). Varios compostos organicos, incluindo frutose (HEYROVSKY:
BURES, 1936), compostos carbonilados arométicos e halogenados (RONDININI;
MINGUZZI; VERTOVA, 2014), acetilacetona e cistina (BRDICKA, 1933), foram
investigados usando polarografia. Lingane (ZUMAN, 1969) demonstrou que 0s
potenciais determinados por polarografia poderiam ser usados para reducdes
seletivas em um eletrodo sob potencial controlado. A introducdo de potenciostatos
facilitou a realizacdo de reacdes eletroquimicas sob potencial controlado (MASEK,
1960). Durante as décadas de 1950 e 1960, a polarografia continuou sendo aplicada
ao estudo de muitos tipos de compostos organicos, e varias obras foram publicadas
sobre o tema (LUND, 2002). Nesse periodo, outras técnicas eletroanaliticas ganharam
popularidade, embora a polarografia ainda fosse considerada valiosa, especialmente
pelos trabalhos de Zuman (BRDICKA; BREZINA; KALOUS, 1965).

No campo industrial, a fluoracéo eletroquimica de substratos organicos surgiu
como uma aplicagéo importante, com o processo de Simons permitindo a perfluoragao
de compostos organicos em HF anidro. Esse processo e outras técnicas de fluoracao
parcial desenvolvidas posteriormente desempenharam um papel significativo na

producéo industrial de compostos fluorados (LUND, 2002). Outra producao industrial
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notavel foi a metoxilacdo anddica de furano e derivados de furano (CLAUSON-KAAS
et al.,, 1952), reintroduzida em maior escala por empresas como BASF e Otsuka
Chemical.

No terceiro periodo, depois da década de 60 e até os dias de hoje, a
eletroquimica organica experimentou um desenvolvimento significativo, marcado por
avancos tanto em técnicas analiticas quanto em aplicacdes industriais (LUND, 2002).
Nesse periodo, novas técnicas eletroanaliticas possibilitaram um entendimento mais
detalhado dos mecanismos das reacdes nos eletrodos, impulsionando o campo com
descobertas importantes. Um dos avancgos notaveis foi o aprimoramento dos métodos
eletroanaliticos, como a voltametria ciclica, que ajudou a elucidar a influéncia da
transferéncia de elétrons e das reacdes subsequentes nas caracteristicas das curvas
de voltametria (SAVEANT; VIANELLO, 1967). Esse entendimento aprofundado foi
possivel gracas ao desenvolvimento da teoria por tras dessas reacdes e a inovagao
nos equipamentos utilizados, incluindo a simulacédo de sinais eletroanaliticos. Além
disso, a introducao de microeletrodos ultrafinos abriu novas fronteiras para a pesquisa,
permitindo medi¢cBes em altissimas velocidades de varredura e investigagdes sobre
reacoes rapidas sem a interferéncia de resisténcias 6hmicas significativas (LUND,
2002). Essas ferramentas se mostraram cruciais para o estudo de sistemas bio-
organicos e a eletroguimica de células vivas (AMATORE et al., 2000), revelando
diferencas notaveis entre células normais e cancerigenas, por exemplo, através da
observacéo de potenciais redox intracelulares e da producao de espécies reativas de
oxigénio. A evolucdo da area ndo se limitou apenas ao aspecto analitico. A
eletrossintese organica também experimentou um crescimento em suas aplicacdes
industriais, explorando novos solventes e técnicas para reacdes de oxidacdo e
reducdo (LUND, 2002). Um tépico seré utilizado apenas para citar algumas reacdes
mais recentes que estédo dentro deste periodo.

Em resumo, desde 1960, a eletroquimica organica tem experimentado uma
transformacao notavel, impulsionada por inovac¢des tecnologicas significativas tanto
em metodos analiticos quanto em suas aplicacbes praticas. Essa progressao é
claramente ilustrada na Figura 2, na qual evidencia que o campo da eletrossintese
organica ainda tem um vasto potencial de desenvolvimento. A partir de 1991, observa-
se um aumento expressivo no volume de publicagcdes anuais (pesquisando pelo termo
“organic electrosynthesis” no site Web of Science) refletindo o crescente interesse e o

reconhecimento da relevancia deste tema. Esta tendéncia ascendente ndo apenas



18

sublinha a importancia da eletroquimica organica na pesquisa e na industria, mas
também antecipa futuras descobertas e inovacoes.

Figura 2 - Publicacdes e citacdes sobre eletrossintese organica ao longo dos anos.
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Fonte: Adaptado de Web of Science (dados de abril de 2024).

2.2 Principios gerais

A eletrossintese orgéanica, como ja comentado, tem se mostrado como uma
excelente técnica ao longo do ultimo século, especialmente na formacdo de novas
ligagbes quimicas através de processos redox. Apesar de sua eficiéncia econémica,
ao usar elétrons para adicionar ou remové-los de moléculas, a técnica néo foi
amplamente adotada pela comunidade de quimica organica. Isso se deve, em parte,
a percepcao de que a eletroquimica € uma técnica complicada e a falta de
equipamentos padronizados que sejam intuitivos e acessiveis (KINGSTON et al.,
2020). Muitos processos redox ainda sdo realizados com reagentes quimicos
tradicionais, que, apesar de poder serem menos eficientes e mais danosos para o
meio ambiente, sdo mais familiares e acessiveis. A sustentabilidade e a economia,
embora importantes, ndo tém sido motivadores fortes o suficiente para uma mudanca
ampla para a eletrossintese (KINGSTON et al., 2020). O desafio atual inclui ndo
apenas configurar reacfes eletroquimicas, mas também desenvolver novas
abordagens e ampliar seu uso (POLLOK; WALDVOGEL, 2020).

Por exemplo, na sintese da dixiamicina B, um produto natural que se encontra
no mar, as tentativas de dimerizar o mondmero com reagentes quimicos ndo foram
bem-sucedidas. No entanto, estudos utilizando voltametria ciclica indicaram que

ajustando-se a um potencial elétrico especifico seria possivel obter a dimerizacao
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desejada (ROSEN et al., 2014), como pode ser observado na Figura 3-A. Fora dessa
faixa de potencial, ocorriam decomposicdo ou nenhuma reacdo. Embora este
processo tenha sido realizado em pequena escala, de miligramas, a eletrossintese
organica é comumente aplicada em escalas muito maiores, variando de quilogramas
até toneladas, como ja comentado. Um outro exemplo disso € a producéo do lismeral
(um composto utilizado em fragrancias) pela BASF, que é fabricado através de uma
dupla oxidacdo anddica do 4-tert-butiltolueno em uma escala superior a 10.000
toneladas anuais (MOHLE et al., 2018) encontrado na Figura 3-B.

Figura 3 - A) Uso da eletrossintese organica em uma sintese total. B) Uso da eletrossintese
organica em um escalonamento.
A) Eletrossintese organica em uma etapa de sintese total
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Fonte: A) ROSEN et al, 2014. B) MOHLE et al, 2018. Autoria propria.

As reacdes eletroquimicas apresentam caracteristicas distintas que as
separam das reaglGes organicas tradicionais. Essas caracteristicas podem ser
resumidas em quatro aspectos principais (ROSEN et al., 2014). O primeiro € a
configuracdo béasica da célula eletroquimica. Em uma célula eletroquimica tipica, a
presenca de uma fonte de energia, como uma bateria ou um potenciostato, é
essencial. Esta pode estar conectada a trés eletrodos distintos: o anodo, o catodo e
um eletrodo de referéncia. Os materiais para o anodo e o catodo sédo frequentemente
representados como X (+) e Y (-), respectivamente. Esta configuragcdo convencional

permite um controle preciso sobre as rea¢cdes que ocorrem nos eletrodos. A bateria
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pode estar conectada em apenas dois eletrodos também, quando néo se utiliza um
eletrodo de referéncia. Na Figura 4, esta um esquema representando a bateria (|I) que
conecta os eletrodos dentro de uma solu¢éo com o eletrélito e substrato.

Figura 4 - Representacéo da bateria, eletrodos e meio reacional.
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Fonte: KINGSTON et al., 2020. Autoria prépria.

O segundo é a importancia do potencial eletroquimico. O potencial, ou
voltagem, € o que impulsiona as reac¢fes redox (reducao-oxidacao) dentro da célula.
A fonte de energia direciona os elétrons do anodo para o catodo, criando condi¢cdes
oxidativas no anodo e redutoras no catodo. Normalmente, a fonte de energia
conectada a célula eletroquimica controla o potencial entre o “eletrodo de trabalho” e
o eletrodo de referéncia. Essa diferenca de potencial € gerida para garantir que o
eletrodo de trabalho (onde a reagéo de interesse acontece) e o contra eletrodo (o
outro), operem de maneira eficiente, mantendo a estabilidade da célula. Tanto o &nodo
como o catodo podem ser denotados como “eletrodo de trabalho”. Quando o eletrodo
de referéncia ndo é usado, a diferenca de potencial entre o0 &nodo e o catodo sera
controlado por uma fonte de energia. Na Figura 5, sdo representados os elétrons
retirados do anodo (+) para o catodo (-). Isso gera uma diferenca de potencial, fazendo

com que os elétrons fluam dentro e fora dos eletrodos.



Figura 5 - Fluxo de elétrons.
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O terceiro é a corrente. A corrente elétrica na célula eletroquimica mede a taxa

de fluxo de elétrons e é diretamente proporcional a atividade redox. Ela ndo apenas

indica a velocidade das reacfes, mas também estd intimamente relacionada ao

potencial aplicado, pela lei de Ohm, sendo um indicador crucial do progresso e

eficiéncia da reacdo. Na Figura 6, hd uma representacdo disso. O potencial causa

movimento dos reagentes e das espécies carregadas na solucdo e com fluxo de

elétrons, gera corrente.

Figura 6 - Movimento de carga.
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Fonte: KINGSTON et al., 2020. Autoria propria.

Por fim, no meio reacional, os reagentes e 0s outros compostos dentro da célula

eletroquimica interagem de forma heterogénea com os eletrodos. No anodo, ocorre a
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oxidacao dos reagentes, que perdem elétrons. No catodo, ocorre a reducao, onde 0s
reagentes ganham elétrons. Esta troca de elétrons € essencial para a manutencao do
equilibrio redox e para o sucesso das reagfes. Na Figura 7 ha um exemplo. Em
condicdes normais, elétrons ndo passam através da solucdo. Ao invés disso,
reagentes séo oxidados e reduzidos na superficie dos eletrodos para fechar o circuito.

Figura 7 - Reacdes redox e circuito fechado.
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Fonte: KINGSTON et al., 2020. Autoria propria.
2.3 Instrumentacao basica

A instrumentacdo das reacfes eletroquimicas € composta basicamente de uma
fonte de energia/potenciostato, a célula eletroquimica (eletrolitica) e os eletrodos. As

fontes de energia externas podem variar em suas formas, como na Figura 8. .
Figura 8 - A) Potenciostato Vionic 50 V e 5 A. B) Fonte de energia Hikari 32V e 5 A.
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Nos estudos académicos, € comum encontrar experimentos que utilizam

corrente constante ou potencial constante, realizados com dispositivos chamados
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galvanostatos e potenciostatos, respectivamente. Atualmente, os equipamentos
comerciais para eletrossintese tém capacidade de operar em ambos os modos.

Na Figura 9 h& uma célula eletroquimica comercial e alguns de seus
componentes. Os componentes mais comuns em uma célula ndo dividida para
eletrossintese organica sao: 1) Fios condutores, que conectam a bateria nos
eletrodos; 2) Entrada e saida de reagentes e gases, sem a necessidade de abrir 0
sistema; 3) Tampa de rosca, para abrir o sistema; 4) Eletrodos, que fornecem os
elétrons; 5) Eletrolito, solvente e barrinha magnética. A célula funciona como se fosse

um balédo de reacéao.

Figura 9 - Componentes mais comuns em uma célula nao dividida.

Fonte: Site da StonyLab.

Um componente crucial das células eletroquimicas sdo os eletrodos, vistos na
Figura 10. Eles variam em constituicdo, area de superficie, capacidade de reutilizacéo
(como um anodo de sacrificio, que € consumido parcialmente durante uma reacéo) e,
obviamente, custo. A transferéncia de elétrons ocorre na superficie dos eletrodos e a
escolha do material influencia diretamente o resultado da reacdo. Em experimentos
que exigem um potencial especifico e constante, é necessario adicionar um terceiro
eletrodo, conhecido como eletrodo de referéncia, como jA comentado. Embora néo
seja essencial em experimentos preparativos de potencial constante, o eletrodo de
referéncia é indispensavel quando preciséo e especificidade no potencial séo cruciais,
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incluindo em técnicas como voltametria ciclica (VC). Um dos eletrodos mais utilizados
€ o0 de carbono, pelo seu baixo custo, estabilidade e ampla faixa de potencial
(KINGSTON et al., 2020).

Figura 10 — Eletrodos.
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Fonte: Site da IKA.
Um dos grandes desafios na &rea de eletrossintese organica é falta de
padronizacdo nos equipamentos disponiveis, incluindo as diversas células
eletroquimicas caseiras (homemade) mencionadas frequentemente na literatura. Na

Figura 11 abaixo, estdo algumas dessas células:

Figura 11 - Células eletroquimicas caseiras.

Fonte: A) e B) DE CASTRO et al., 2023, C) e D) Autoria prépria.

Esse problema foi enfrentado por varios pesquisadores, mas a parceria entre o
grupo do pesquisador Phil Baran e a IKA (KINGSTON et al., 2020), que resultou no
lancamento do ElectraSyn 2.0, visto na Figura 12, pode ser uma saida para esse
empecilho. Esse dispositivo visa eliminar o tempo gasto na aquisicéo de componentes
e na montagem de células eletroguimicas. As variacbes que podem causar

inconsisténcias nos resultados, como materiais e tamanho dos eletrodos, tamanho da
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célula etc., s&o minimizadas com esse equipamento padronizado. Entretanto, por se

tratar de um equipamento de um custo relativamente alto, para muitos grupos de

pesquisa, como no Brasil, ainda ndo é uma solucao completa para esse problema.
Figura 12 - ElectraSyn 2.0.

Fonte: Site da IKA.

Em determinadas reacfes quimicas, é vantajoso evitar que uma substancia
produzida em um eletrodo interaja com o eletrodo oposto, pois ela entraria em um
equilibrio de oxidacao-reducao ou iria sofrer reacdes indesejadas. Para isso, pode-se
utilizar uma estrutura chamada de "célula dividida", na qual os eletrodos sé&o
separados por uma membrana permeavel em duas camaras distintas, como mostra a
Figura 13.

Figura 13 - Célula dividida.

Fonte: Site da StonyLab.

A diferenca entre os componentes para célula dividida sdo: 1) Camara anddica,
onde acontece as reacdes de oxidagdo 2) Camara catddica, onde acontece as
reacbes de reducdo. 3) Membrana permeavel, permite a troca de componentes
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ibnicos. Essa configuracdo é mais complexa devido as membranas de separacéo e a
maior resisténcia do meio reacional que apresenta. Portanto, para a maioria das
aplicacoes, prefere-se o0 uso de células ndo divididas (KINGSTON et al., 2020).

A aplicacdo de reacdes eletroquimicas também depende de sua capacidade de
serem escalonadas (KINGSTON et al., 2020). Recentemente (NOEL; CAO;
LAUDADIO, 2019), diversos grupos de pesquisa ao redor do mundo desenvolveram
sistemas de fluxo eletroquimico que superam problemas de transferéncia de massa,
velocidade de reagédo e estabilidade dos materiais dos eletrodos, facilitando a
execucao de processos em larga escala. Na Figura 14 ha um exemplo de uma célula
eletroquimica para fluxo continuo.

Figura 14 - Célula eletroquimica para reagfes em fluxo continuo.

(Fonte: NOEL et al., 2019)
2.4 O raciocinio das reacfes eletrossintéticas

O potencial fornecido para a célula e o potencial dos préprios eletrodos, as
forcas motrizes da reacao, indicam a intensidade das condicbes redox, de forma
semelhante a forga de um agente oxidante ou redutor em uma reag&o quimica comum,
como mostra a Figura 15.

Figura 15 - Maior reatividade devido ao aumento de potencial.
+ | -

& | e

1
T

¢

Aumento de (] ..

. L @ Fle(‘9 ... otencial (C] FIE@ ..
0o~ o 0 . R H

° ==\ 2 o ==\ @

o Q o Maior Q .z.
@ .. reatividade :‘:
: = Q ® ® @ .:.
. R | . R | ..
° ® Fe ... ® Fe ...
CCB) oo c&:y ° o

Fonte: KINGSTON et al., 2020. Autoria propria.
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Assim, entender os potenciais para essas reacgdes com alguns grupos
funcionais, como a oxidacdo de aminas e a reducao de cetonas, ajuda a correlacionar
a intuicdo quimica com a eletroquimica. A reducéo de H*, por exemplo, para gerar gas
hidrogénio em um eletrodo de platina, conhecida como eletrodo padrao de hidrogénio
(EPH), serve como o ponto de referéncia e € de 0 volts. O potencial necessario para
oxidar ou reduzir um substrato € chamado de potencial padrdao (E°). Na Figura 16
estdo algumas faixas de potenciais para reacdes redox de fungdes organicas.

Figura 16 - Faixa de potencial para oxida¢des e redugdes de alguns grupos funcionais.
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Fonte: KINGSTON et al., 2020. Autoria propria.

E importante ressaltar que as reacdes de oxidacdo e reducdo ocorrem,
respectivamente, no anodo e no catodo de uma célula eletroquimica. Portanto, para
equilibrar a equacédo eletroquimica, € necessario considerar ambos 0S processos.
Quando se deseja promover apenas a reacdo oxidativa (anddica), € comum a
utilizacéo de um receptor de elétrons ou de um doador de H*. Este doador de H* facilita
0 processo redutivo (catodico), servindo de sacrificio e resultando na liberacdo de Ho,
conforme ilustrado na Figura 17-A. Por outro lado, nos processos catddicos,
frequentemente se utilizam anodos de sacrificio. Esses anodos sofrem oxidacao,
liberando o cation metalico correspondente, em vez de oxidar qualquer substrato
presente na solucéo, conforme demonstrado na Figura 17-B. A eletrélise pareada é
um conceito que se refere a situagcdes em que tanto a oxidacao quanto a redugéo sao

processos desejaveis (KINGSTON et al., 2020).
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Figura 17 - Processos redox.
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Fonte: KINGSTON et al., 2020. Autoria propria.

Além da oxidacao/reducdo direta do substrato e da utilizacdo de metais de
sacrificio, existem também os eletrocatalisadores. Um tipo de eletrocatalisador €
chamado de mediador redox. Os mediadores redox sdo espécies que sofrem uma
oxidacdo ou uma reducao ao invés do substrato e, logo depois, oxidam ou reduzem
ele, como mostra a Figura 18. A utilizag&do desse eletrocatalisador se deve ao fato de
uma possivel limitagdo da troca de elétrons de um eletrodo e o substrato, sendo essa
uma caracteristica intrinseca do material utilizado (POLLOK; WALDVOGEL, 2020).
Além disso, sua utilizacdo pode ser relacionada também a evitar uma oxidacao ou
reducao indesejada caso o substrato sofresse uma reacgao redox direta no eletrodo.

Figura 18 - Exemplo genérico de um mediador redox.
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Fonte: KINGSTON et al., 2020. Autoria propria.
Um outro tipo do uso de eletrocatalisadores € em sistemas que utilizam metais
de transi¢céo em ciclos cataliticos classicos. Nesse caso, apés o0 metal sofrer a reducéo
e houver a formacdo do produto, para ele entrar novamente no ciclo, o metal é

reduzido pelo catodo ao invés de outra espécie presente no meio reacional, mostrado
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na Figura 19. Desse jeito, evita-se 0 uso de mais espécies redox que causariam mais
impacto ao meio ambiente (POLLOK; WALDVOGEL, 2020).

Figura 19 - Exemplo genérico de um metal sendo reduzido para entrar no ciclo catalitico.
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Fonte: KINGSTON et al., 2020. Autoria prépria.

Em circuitos elétricos, € crucial aumentar a condutividade e diminuir a
resisténcia da solucdo. Nas reacles eletroquimicas, solventes e eletrélitos
desempenham um papel fundamental nesses aspectos. Os solventes aproéticos
polares s@o frequentemente escolhidos por sua habilidade em dissolver eletrdlitos,
aditivos e reagentes, mantendo estabilidade em condicdes eletroquimicas, ou seja,
permitem a passagem de corrente. Tanto que um dos solventes mais recomendados
em se utilizar é a acetonitrila. Na Figura 20 estdo alguns solventes utilizados em
reacdes organicas e suas constantes dielétricas (KINGSTON et al., 2020).

Figura 20 - Solventes e suas constantes dielétricas.
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Fonte: KINGSTON et al., 2020. Autoria propria.

Para reacfes que envolvem oxidacdo anddica, solventes proticos e
diclorometano (DCM) podem ser utilizados, pois atuam como substratos de sacrificio
gue se reduzem no catodo, como ja comentado.

A presenca de espécies carregadas em solucdo € essencial para preservar a
neutralidade elétrica da ceélula quimica. O eletrdlito, ao fornecer ions positivos e

negativos, melhora a condutividade, ao facilitar o transporte de carga através do
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circuito, e diminuindo a resisténcia da solucdo. Eletrdlitos sdo frequentemente
utilizados e podem ser cruciais na reacdo, modificando a superficie do eletrodo. Este
revestimento do eletrdlito sobre o eletrodo cria uma camada dupla que influencia a
difusdo do substrato, alterando sua reatividade. Entre os eletrélitos mais usados estao

sais a base de amonio e metais alcalinos (KINGSTON et al., 2020), mostrados na

Figura 21.
Figura 21 - Cétions e anions comumente utilizados como eletrdlitos.
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Fonte: KINGSTON et al., 2020. Autoria propria.

Em uma reacéo quimica convencional, a estequiometria dos reagentes é uma
das primeiras variaveis que precisam ser consideradas. De maneira analoga, em uma
reacao eletroguimica, é fundamental determinar quantos equivalentes de elétrons séo
necessarios. A unidade utilizada para medir elétrons é o Faraday (F). Dependendo do
tipo de reacdo, pode-se precisar de quantidades cataliticas (por exemplo, para a
iniciacdo de um processo de cadeia radicalar), quantidades equimolares ou até
mesmo um excesso de elétrons, especialmente quando a eficiéncia com que 0s
elétrons sdo utilizados na reagéo eletroquimica, conhecida como eficiéncia faradaica
ou eficiéncia de corrente, é baixa (KINGSTON et al., 2020).

A disposicdo dos eletrodos em uma célula eletroquimica € essencial para
garantir a eficacia da reacdo. E fundamental que os eletrodos n&o estejam
concorrentes entre si e/ou em contato direto como na Figura 22-A, pois isso poderia
criar um curto-circuito e impedir a passagem de corrente. Além disso, os eletrodos
devem ser posicionados paralelamente em relagdo um ao outro, mas ndo podem estar
apenas parcialmente submersos na solugéo reacional como na Figura 20-B, pois isso
resultaria em uma area superficial insuficiente, afetando negativamente a passagem
de corrente. A Figura 22-C ilustra a disposi¢ao correta dos eletrodos na célula (POLLOK

& WALDVOGEL, 2020).
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Figura 22 - Disposicéo dos eletrodos.

B Cc !

X

Fonte: KINGSTON et al., 2020. Autoria propria.

Além de analisar e ajustar todos esses fatores em uma reacao eletroquimica,
pode ocorrer que, mesmo apés todos o0s ajustes, a reacdo ndo aconteca. Devido a
isso, pode ser necessario realizar um experimento chamado de voltametria ciclica, ja
citado anteriormente. Na voltametria ciclica “tradicional”, o potencial aplicado ao
eletrodo de trabalho varia linearmente com o tempo em ciclos repetidos. A taxa de
variacdo do potencial durante cada ciclo € denominada taxa de varredura e é expressa
em Volts por segundo (V/s). Durante o experimento, o potencial € medido entre o
eletrodo de trabalho e o eletrodo de referéncia, enquanto a corrente € registrada entre
o eletrodo de trabalho e o contra eletrodo. Esses dados sdo apresentados em graficos
de corrente (ou densidade de corrente) versus potencial aplicado. Na Figura 23, ha
um exemplo de um voltamograma. Em 1 apenas A esta presente, entdo um potencial
de reducéo crescente é aplicado (2), resultando em um aumento na corrente catddica,
desde que existam analitos reduziveis no sistema. A medida que o potencial de
reducdo do analito é atingido, a corrente catédica atinge um pico e, posteriormente,
diminui conforme a concentracdo do analito reduzivel se esgota, até chegar em 3 que
h& apenas B. Em sistemas em que o par redox € reversivel, a varredura reversa
resulta na oxidacdo do analito reduzido (4), gerando uma corrente de polaridade
oposta, conhecida como corrente anddica. A semelhanca entre os picos de reducgéo e

oxidacao € um indicador da reversibilidade do par redox (KINGSTON et al., 2020).
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Figura 23 - Exemplo representativo de um voltamograma ciclico.

: equilibrio :

1 qu - I
Fe( ) ~ Fe( )

potencial
A B

Corrente
o
1

Anddico 0 Catodico
Potencial
Fonte: KINGSTON et al., 2020. Autoria prépria.

Existem diferentes tipos de voltametria que variam principalmente na forma
como o potencial é aplicado ao sistema. Alguns desses métodos envolvem a variacao
da taxa de variacdo do potencial com o tempo, enquanto outros utilizam pulsos
periodicos de potencial. Cada técnica oferece vantagens especificas dependendo da
aplicacdo desejada e das caracteristicas do sistema estudado. Na eletrossintese

organica, quase sempre é utilizado a voltametria ciclica tradicional.

2.5 Exemplos e aplicacdes

ApoOs uma breve introducdo sobre a historia da eletrossintese orgéanica e a
discusséo de seus conceitos basicos, este topico comentara e abordara, de maneira
suscinta, algumas sinteses realizadas utilizando essa ferramenta, discutindo suas
aplicacbes visando diversos setores da quimica, tanto industrialmente quanto na
pesquisa académica. Na Figura 24, sdo apresentados os esquemas reacionais de
metodologias desenvolvidas por meio da eletroquimica.

Em 2017, Mei e colaboradores reportaram a metilacdo e acilacdo da ligacao
C(sp?)-H catalizado por Pd de derivados de ésteres de cetoximas com organoboranos
ou a-cetodcidos via oxidacdo anodica para regenerar o paladio (Figura 24-A) (MA et

al., 2017). Em 2018, Wilden e colaboradores propuseram uma sintese eletroquimica
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de acetiletos de cobre (I), utiizando anodo de cobre de sacrificio (Figura 24-B)
(SEAVILL; HOLT; WILDEN, 2019). Em 2019, Baran e colaboradores relataram o uso
de anodos de Mg ou Al de sacrificio para uma reducao eletroquimica de Birch (Figura
24-C) (PETERS et al.,
relatou a fluorociclizacdo eletroquimica de N-Alilcarboxamidas de 2-oxazolinas
mediadas por iodo hipervalente (Figura 24-D) (HAUPT; BERGER; WALDVOGEL,

2019). A oxidacédo direta de alcoois para aldeidos ou cetonas foi feita por Chen e

2019). O grupo de pesquisa de Waldvogel, no mesmo ano,

colaboradores nesse mesmo periodo (Figura 24-E) (WANG et al., 2019). A sintese de
epoxidos a partir de etileno e propileno utilizando cloreto como mediador redox foi feita
em 2020 por Sargent e colaboradores (Figura 24-F) (LEOW et al., 2020). A cicloadicéo
[3+2] oxidativa de &lcoois propargilicos com azida de sédio resultou na formacao de
triazbis 4,5-dissubstituidos feita por Bera e colaboradores em 2023 (Figura 24-G)
(BANDYOPADHYAY et al., 2023). E, por fim, no ano de 2023, de Oliveira e
colaboradores realizaram a reducdo eletroquimica de derivados de 5-benzilideno
tiazolidina-2,4-dionas sem utilizacdo de metais para a sintese de glitazonas (Figura
24-H) (DE CASTRO et al., 2023).

Figura 24 - Algumas metodologias eletrossintéticas.
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Em reacbes organicas utilizando eletroquimica, normalmente os esquemas
reacionais sdo apresentados como na Figura 24. S&o mostrados quais eletrodos
foram utilizados, com o anodo a esquerda e o catodo a direita e qual corrente ou
potencial aplicado foram utilizados. A maneira como isso é feita depende de como os
autores realizaram o trabalho. Como em reacdes tradicionais, 0s principais reagentes,
tempo de reacdo e temperatura podem ser mostrados. Se uma célula dividida foi
utilizada, é adicionado uma linha tracejada entre o esquema dos eletrodos, indicando
uma separagao por membrana.

Alguns dos conceitos que foram abordados em topicos anteriores, sobre o
raciocinio das reacdes utilizando a eletroquimica, podem ser observados nos
esquemas reacionais da imagem. Por exemplo, Mei utilizou o acetato de paladio como
eletrocatalisador, regenerando-o por meio de oxidacdo anddica para que pudesse
entrar novamente no ciclo catalitico. Waldvogel, Sargent e Bera utilizaram o recurso
do eletrocatalisador também, mas nesse caso com mediadores redox. Wilden e Baran
utilizaram anodo de sacrificio em suas reacdes. Ja Chen e de Oliveira realizaram o
uso direto dos eletrodos para realizarem suas reacdes redox. Serdo aprofundados
partes dos trabalhos realizados por Sargent e de Oliveira, comentando as
metodologias empregadas por esses autores, com intuito de evidenciar as

caracteristicas eletroquimicas.

2.5.1 O trabalho de Sargent

O oOxido de etileno é usado na fabricacdo de plasticos, detergentes,
espessantes e solventes, e esta entre os 15 produtos quimicos mais produzidos no
mundo, com aproximadamente 20 milhdes de toneladas por ano (LEOW et al., 2020).
Atualmente, é fabricado através da oxidacao direta do etileno catalisada por prata em
altas temperaturas e pressdes (200 a 300 °C e 1 a 3 MPa). Este processo gera 0,9
toneladas de CO:2 por tonelada de 6xido de etileno produzido, com mais da metade
atribuida & combustdo completa do etileno e o restante proveniente das unidades de
controle de temperatura, que hoje séo alimentadas por combustiveis fésseis (LEOW
et al., 2020). Esse método, além de utilizar altas pressdes e temperaturas, tornam a
reacdo ndo ambientalmente favoravel pela liberacdo de CO:2 na atmosfera. Por isso,
o trabalho realizado por Sargent e colaboradores pode se tornar muito interessante
industrialmente por utilizar condicbes mais brandas e nao liberar subprodutos

prejudiciais ao meio ambiente.
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No trabalho desenvolvido, as reacfBes foram realizadas em uma célula
eletroquimica dividida com fluxo, com uma folha de platina (Pt) (1 cm?) sobre paladio
(Pd) como anodo, espuma de niquel (Ni) como catodo e um eletrodo de referéncia
Ag/AgCl. Uma membrana de troca anionica foi usada para separar as camaras
anddica e catddica. O eletrdlito utilizado foi uma solucéo de cloreto de potassio (KCI)
a 1,0 M e a 4gua foi utilizada como solvente e reagente.

Figura 25 - Esquema reacional do trabalho de Sargent e colaboradores.

0,3a1,0A
e
Ni o
A R > |>\
KCI (1,0 M), H,0, t.a R

2 exemplos
rendimentos de até 71%

Fonte: Autoria propria.
Um esquema da célula que foi utilizada esta na Figura 26.

Figura 26 - Esquema da célula de fluxo utilizada no trabalho de Sargent e colaboradores.

Eletrodo de
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Anodo MTA Catodo
Etileno =—— g l
- ' . Hidrogénio
d Célula de fluxo - Etileno
para oxido de etileno
Eletrolito Eletrdlito

Fonte: Adaptado de LEOW et al., 2020.
Como parte do estudo dos autores, a densidade de corrente foi variada entre
0,3 A/cm?, 0,5 A/lcm?, 0,8 A/lcm?2 e 1,0 A/cm2, uma vez que densidades de corrente
acima de 0,3 A/cm? sdo relevantes industrialmente. A densidade de corrente nada
mais é que a normalizacao da corrente pela area do eletrodo. O escopo foi de apenas
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dois compostos, os oxidos etileno e propileno, com rendimentos de até 71%, por
HPLC. O cloreto utilizado como eletrdlito aléem de mediar a reacdo, também serve
como uma camada de protecéo para que o etileno ndo seja oxidado diretamente no
eletrodo e se torne CO2, mostrado na Figura 27. Como ja comentado anteriormente,
os eletrdlitos podem mudar a reatividade de algumas moléculas por conta da interacao
com os eletrodos, mas também podem ser usados nesses casos.

Figura 27 - Camada protetora de cloreto para evitar oxidagéo indesejada.
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(Fonte: Adaptado de LEOW et al., 2020)

O mecanismo proposto pelos autores esta na Figura 28. Inicialmente, o cloreto
adicionado como eletrolito medeia a reacao, oxidando-se a gas cloro (Cl2) no anodo,
que, em equilibrio com a agua, produz acido hipocloroso (HOCI) e acido cloridrico
(HCI). A olefina adicionada na célula entdo reage com o HOCI para formar a
correspondente cloroidrina. A 4gua reduzida no catodo libera Hz e produz dois anions
hidroxilas, que reagem com a cloroidrina e HCI para formar o produto e recuperar o

cloreto.
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Figura 28 - Mecanismo da oxidacéo de olefinas mediada por cloreto.

N

H,O + Cl~
T (+) &nodo
o ok £
cID CI:\\H +1HCl i==H,0+ Cl,  2¢CI”
LR - Doy T b

4—('/\Ri+

o {HO [+ HO +Hy « 2H,0

\ R / '"('_“)“E%'{B'&'B““m
NN
Mecanismo proposto
i\ H20

Fonte: LEOW et al., 2020. Autoria propria.
2.5.2 O trabalho de de Oliveira

A hidrogenag&do quimiosseletiva de enonas é um processo fundamental na
sintese organica, especialmente na producédo de farmacos e produtos quimicos (LAN;
WANG, 2020). Tradicionalmente, essa reacdo é realizada utilizando reagentes
nocivos, como metais de transicdo e hidretos em excesso (DE CASTRO et al., 2023).
No entanto, métodos eletroquimicos surgem como uma abordagem promissora,
oferecendo protocolos livres de agentes redutores fortes, como ja comentado
anteriormente. As glitazonas, que sdo importantes agentes antidiabéticos com ndcleos
de tiazolidina-2,4-dionas em suas estruturas, geralmente sdo sintetizadas via
condensacao de Knoevenagel seguida de hidrogenacao, frequentemente utilizando
metais de transicdo (DE CASTRO et al., 2023). Suas estruturas estdo na Figura 29.
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Figura 29 - Ndcleo de interesse e glitazonas.
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Fonte: Autoria proépria.
O trabalho se propds a desenvolver novas abordagens para a hidrogenacao
guimiosseletiva de enonas, mas com métodos eletroquimicos. O esquema reacional
esta na Figura 30.

Figura 30 - Esquema reacional do trabalho de De Oliveira e colaboradores.
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Fonte: DE CASTRO et al., 2023. Autoria propria.

Apés um estudo de otimizacdo, mostrados na Figura 31, as reacfes foram
realizadas em uma célula eletroquimica ndo dividida, utilizando corrente constante de
10 mA e carbono/grafite como anodo e catodo. O eletrdlito utilizado foi carbonato de
sédio (Na2COs3), que também atuava como base para promover a reacao.
Dimetilsulfoxido (DMSO) foi o solvente e agua como fonte de hidrogénio. As reacdes

se prosseguiram em temperatura ambiente durante 2 horas (1,5 F mol?).
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Figura 31 - Otimizag&o da reacgdo do trabalho de De Oliveira e colaboradores.
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9 Agua (11.0 eq.) 82

Fonte: DE CASTRO et al., 2023. Autoria proépria.
A célula eletroquimica utilizada estd na Figura 11-A. Um escopo de 22
moléculas foi feito, com rendimentos de até 90% e alguns dos produtos obtidos se
encontram na Figura 32.

Figura 32 - Escopo reacional.
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Fonte: DE CASTRO et al., 2023. Autoria proépria.
Diversos grupos foram bem tolerados, como haletos de arila e aromaticos com
heterodtomos. Porém, grupos fortemente retiradores de densidade eletrénica no anel

benzénico ndo foram sintetizados com sucesso ou foram, mas com rendimentos
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inferiores aos citados anteriormente. A pioglitazona foi obtida nessa metodologia com
81% de rendimento.

Para propor um mecanismo, os autores do artigo realizaram diversas reagdes
controle, como: Voltametria ciclica para identificar processos redox; célula dividida
para saber se a reacdo é anodica, catodica ou eletrélise pareada; uso de TEMPO
como capturador de radicais e experimentos com agua e DMSO deuterados para
verificar a fonte de hidrogénios, alguns desses experimentos sdo mostrados na figura
33.

Figura 33 - Algumas reagdes controle do trabalho de De Oliveira e colaboradores.
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Fonte: DE CASTRO et al., 2023. Autoria proépria.
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Apos todos esses experimentos, um mecanismo foi proposto. Primeiramente,
0 nucleo tiazolidina-2,4-diona € desprotonado pelo carbonato de sodio, formando o
anion A. Em seguida, A sofre oxidacao anddica, resultando na espécie cation radicalar
B, que também existe como a estrutura de ressonéncia C. Dados de voltametria ciclica
obtidos para os derivados contendo tiazolidina-2,4-diona apresentaram um sinal de
oxidacdo em 0,64 V, corroborando assim com a formacao de B. O cétion radicalar
reage com uma molécula de &gua, formando D e um radical hidroxila. O radical
hidroxila reage com dimetilsulfoxido para produzir a espécie radicalar E. Em seguida,
D sofre reducgéao catddica, formando F. Segundo os autores, isso estd em bom acordo
com os dados de voltametria ciclica obtidos para os derivados contendo tiazolidina-
2,4-diona, que apresentaram um sinal de reducéo a -0,75 V. Por fim, a transferéncia
de protons entre E e F produz o derivado desejado e dimetilsulfona como subproduto.
Esta proposta mecanistica, envolvendo eletrolise pareada, explica por que a reacao
falhou quando realizada apenas na camara catédica em uma célula dividida, nas
reacoes controle. A Figura 34 ilustra 0 mecanismo.

Figura 34 - Mecanismo da reducéo de tiazolidina-2,4-dionas.
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Fonte: DE CASTRO et al., 2023. Autoria proépria.
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3 CONCLUSAO

Este trabalho comentou e analisou a evolucao e as aplicacfes da eletrossintese
organica ao longo dos séculos XIX e XX até os dias atuais. A eletroquimica, desde a
criacdo da pilha voltaica, por Volta, até as modernas técnicas, mostrou-se uma
ferramenta poderosa para a sintese de compostos quimicos. A ado¢cao dos 12
principios da quimica verde em 1998 impulsionou a busca por processos mais
sustentaveis e eficientes, destacando a importancia da eletrossintese na reducao de
residuos e uso de reagentes perigosos.

A anadlise historica revelou que a eletrossintese organica, inicialmente
desacreditada, ganhou relevancia com o avanco das técnicas analiticas e a
padronizacdo de equipamentos. Exemplos recentes, como o0s discutidos
anteriormente, evidenciam a eficacia e versatilidade da eletrossintese. Essas
metodologias, criadas para atender, ao maximo, as demandas da quimica verde,
oferecem solucdes economicamente viaveis e ecologicamente responsaveis para a
industria farmacéutica e outras areas, além de permitir o descobrimento de outras
reacoes.

Conclui-se, entdo, que o futuro da eletrossintese organica € promissor, com o
potencial de continuar contribuindo para a sustentabilidade e inovacdo na quimica. A
integracdo de novas tecnologias e o aperfeicoamento das técnicas existentes
garantirdo que a eletrossintese permaneca uma abordagem central na sintese de

compostos, beneficiando tanto 0 meio académico quanto a inddstria.
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