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RESUMO 

FTALIMIDAS COMO ANÓLITOS EM BATÉRIAS FLUXO REDOX TOTALMENTE 

ORGÂNICAS. No contexto do desenvolvimento de materiais sustentáveis para 

armazenamento de energia, as ftalimidas têm se destacado como candidatos promissores para 

aplicação como anólitos em baterias de fluxo redox. Neste trabalho, foi realizada uma triagem 

computacional em larga escala de 5.705 derivados de ftalimida, incluindo um subconjunto 

estrategicamente projetado de moléculas de origem renovável obtidas a partir da biomassa. 

Análises de estrutura–propriedade, fundamentadas em princípios da físico-química orgânica, 

foram empregadas para elucidar tendências relacionadas ao potencial redox e à estabilidade 

radicalar, propriedades fundamentais para o desempenho das baterias de fluxo redox. 

Modelagens estatísticas e análises de clusterização foram utilizadas para refinar a seleção dos 

candidatos mais promissores. A partir desses resultados, quatro compostos com propriedades 

distintas foram sintetizados. Destaca-se o composto biobased 8’, que apresentou 

propriedades favoráveis e foi sintetizado por meio de uma rota sustentável envolvendo reação 

de Diels–Alder seguida de aromatização. A caracterização eletroquímica da ftalimida 8’ 

indicou comportamento redox quase reversível, elevada solubilidade em acetonitrila e 

excelente estabilidade ao longo de mais de 2.000 ciclos redox, sem evidências de 

decomposição química. Esses resultados evidenciam o potencial de abordagens 

computacionais para acelerar a descoberta de materiais orgânicos robustos, renováveis e de 

alto desempenho para sistemas de armazenamento de energia de próxima geração.  
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ABSTRACT 

PHTHALIMIDES AS ANOLYTES IN FULLY ORGANIC REDOX FLOW BATTERIES. 

In the context of developing sustainable materials for energy storage, phthalimides have 

emerged as promising candidates for application as anolytes in redox flow batteries. In this 

work, a large-scale computational screening of 5,705 phthalimide derivatives was performed, 

including a strategically designed subset of bio-based molecules derived from biomass. 

Structure–property analyses, grounded in principles of physical organic chemistry, were 

employed to elucidate trends related to redox potential and radical stability, properties that 

are fundamental to the performance of redox flow batteries. Statistical modeling and 

clustering analyses were used to refine the selection of the most promising candidates. Based 

on these results, four compounds with distinct properties were synthesized. Among them, the 

bio-based compound 8’ stood out, presenting favorable properties and being synthesized 

through a sustainable route involving a Diels–Alder reaction followed by aromatization. 

Electrochemical characterization of phthalimide 8’ revealed quasi-reversible redox behavior, 

high solubility in acetonitrile, and excellent stability over more than 2,000 redox cycles, with 

no evidence of chemical decomposition. These results highlight the potential of 

computational approaches to accelerate the discovery of robust, renewable, and high-

performance organic materials for next-generation energy storage systems. 
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1. Introdução 

1.1 Baterias De Fluxo Redox  

Um dos maiores desafios do século XXI é o desenvolvimento de tecnologias 

sustentáveis para o armazenamento de energia, intensificado pela crescente expansão 

populacional global e pela aceleração dos processos industriais1. Nesse contexto, as 

limitações das fontes de energia tradicionais tornam-se cada vez mais evidentes em função 

de seus impactos ambientais significativos e associação a conflitos geopolíticos. Em 

contrapartida, fontes renováveis, como a solar, a eólica e a geotérmica, ganham destaque no 

cenário energético. Entretanto, sua integração à rede elétrica ainda é dificultada pelas 

intermitências climáticas2. 

A integração de sistemas de armazenamento às fontes de energia renováveis é 

fundamental para sua incorporação eficiente aos sistemas elétricos, uma vez que permite o 

armazenamento da energia gerada em períodos de produção excedente e sua liberação em 

momentos de baixa geração. Esse processo ocorre por meio de dispositivos recarregáveis 

capazes de equilibrar a oferta e a demanda de energia3. Entre as tecnologias de 

armazenamento disponíveis, as baterias destacam-se pela alta eficiência, rápida resposta 

operacional e fácil implementação nas redes elétricas4. 

  As baterias mais utilizadas no mercado são as de chumbo-ácido, íon-lítio e as de fluxo 

redox. As baterias de chumbo-ácido são bem estabelecidas no mercado devido ao custo 

relativamente baixo e a segurança operacional, em função do uso de eletrólito aquoso e de 

materiais ativos não inflamáveis. No entanto, apresentam menor eficiência e apresentam 

riscos ambientais significativos, uma vez que o chumbo é altamente tóxico e o vazamento do 

eletrólito ácido pode causar danos significativos ao meio ambiente5. 

Amplamente utilizadas em dispositivos portáteis e veiculares, as baterias de íon-lítio 

consolidaram-se como a principal tecnologia empregada mundialmente, em razão de suas 

altas densidades de energia e potência, além da boa eficiência nos processos de carga e 

descarga5. Ainda assim, seu uso em sistemas de armazenamento em larga escala enfrenta 

desafios relacionados à presença de componentes altamente reativos, ao uso de eletrólitos 

inflamáveis e à elevada sensibilidade a altas temperaturas6. 

Nesse contexto, as Baterias de Fluxo Redox (do inglês Redox Flow Batteries -

RFB) têm se destacado como uma das tecnologias mais promissoras para o armazenamento 

de energia em larga escala. Esses sistemas apresentam vantagens em termos de custo, 

flexibilidade operacional, resposta rápida, longa vida útil e menor impacto ambiental quando 

comparados às tecnologias anteriormente mencionadas7,8.Além disso, são consideradas mais 

seguras e podem apresentar menor impacto ambiental, sendo particularmente adequados para 

integração com fontes de energia renovável9. 

Em contraste com as baterias citadas, as RFBs apresentam um design diferenciado, 

composto por uma célula eletroquímica acoplada a dois tanques externos responsáveis pelo 
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armazenamento dos eletrólitos (Figura 1.1). Esses reservatórios permitem o reabastecimento 

contínuo das espécies redox à célula durante o funcionamento. A arquitetura do sistema 

possibilita o desacoplamento entre a potência, determinada pela célula eletroquímica, e a 

capacidade energética, relacionada ao volume e à concentração dos eletrólitos nos tanques. 

Dessa forma, a capacidade energética pode ser ampliada sem a necessidade de alterar o 

tamanho da célula eletroquímica10. 

 

FIGURA 1.1 - Bateria de fluxo redox contendo N-metilftalimida, como anólito, e 2,2,6,6-

tetrametil-1-piperidiniloxila, como católito. 

Uma RFB opera a partir de duas espécies redox ativas: o anólito, localizado no 

compartimento negativo da célula e caracterizado por menor potencial de redução, e o 

católito, presente no compartimento positivo, possuindo o maior potencial de redução. O 

funcionamento do sistema tem início com o bombeamento dos eletrólitos, previamente nos 

reservatórios, para a célula eletroquímica, onde ocorrem as reações de oxirredução. O sistema 

é separado por uma membrana de troca iônica, que permite a passagem seletiva de íons, 

assegurando a neutralidade de carga durante as reações9. 

Considerando essa arquitetura, seu princípio de funcionamento pode ser 

compreendido a partir dos processos eletroquímicos que ocorrem durante a descarga. Nessa 

etapa, o anólito é bombeado para o polo negativo da célula eletroquímica, onde sofre 

oxidação e consequentemente a liberação de elétrons. Esses elétrons percorrem o circuito 

externo que conecta os dois polos da célula, alimentando uma carga externa (indicada como 

carga na Figura 1.1), e são consumidos na redução das espécies presentes no católito, no polo 
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positivo. Após as reações redox ocorrerem, os eletrólitos retornam aos seus respectivos 

reservatórios por meio do bombeamento contínuo do sistema11. 

Ao inverter o potencial aplicado aos eletrodos por meio de uma fonte externa de 

energia, a corrente elétrica é revertida e o sistema passa ao modo de carga. Nesse processo, 

ocorrem reações redox inversas às da descarga, onde o anólito é reduzido e o católito oxidado, 

regenerando as espécies eletroquímicas ativas. A energia fornecida ao sistema é, assim, 

armazenada nos eletrólitos sob a forma de espécies redox regeneradas, que permanecem nos 

tanques até um novo ciclo de descarga11. 

A partir desse princípio de funcionamento, o desenvolvimento das RFB em sua 

concepção moderna teve início na década de 1970, em um contexto marcado pela crise 

internacional do petróleo12. Em 1971, Ashimura e Miyake13,14 publicaram, em japonês, um 

artigo no qual investigaram as características de polarização de cátodos em células a 

combustível redox de fluxo contínuo empregando eletrodos de carbono poroso, constituindo 

uma das primeiras referências sobre o tema. 

Nesse contexto, o interesse por esse sistema alcançou a National Aeronautics and 

Space Administration (NASA), que fundou o Lewis Research Center14 para pesquisas 

voltadas ao desenvolvimento de células de fluxo redox eletricamente recarregáveis, gerando, 

a primeira patente sobre RFB15. O sistema proposto apresentava arquitetura semelhante à 

atual, sendo constituído por dois tanques, uma célula eletroquímica equipada com um 

separador e dois eletrodos de grafite. Os eletrólitos empregados eram soluções clorídricas 

dos pares Cr²⁺/Cr³⁺ e Fe²⁺/Fe³⁺, associados, respectivamente, aos polos negativo e positivo. 

Entretanto, esse protótipo apresentou limitações operacionais e teve uso restrito em razão da 

contaminação cruzada entre as espécies redox, o que resultava na diminuição da capacidade 

da bateria ao longo do tempo16. 

Com o objetivo de evitar o contato direto entre espécies redox distintas, foi proposta 

a utilização de um único elemento químico em diferentes estados de oxidação no anólito e 

no católito16. Nesse contexto, destaca-se o desenvolvimento das Baterias de Fluxo Redox de 

Vanádio (do inglês Vanadium Redox Flow Batteries – VRFBs), patenteadas por Skyllas-

Kazacos e colaboradores17 em 1986. Esse sistema emprega os pares redox VO₂⁺/VO²⁺ no 

católito e V³⁺/V²⁺ no anólito, utilizando eletrólitos à base de ácido sulfúrico, como pode ser 

observado nas Reações 1-3 abaixo. 

Eletrodo positivo 𝑉𝑂2+ + 𝐻2𝑂 ⇆ 𝑉𝑂2
+ + 2𝐻+ + 𝑒− (Reação 1) 

Eletrodo negativo 𝑉3+ + 𝑒− ⇆ 𝑉2+(Reação 2) 

Reação global de descarga 𝑉𝑂2
+ + 2𝐻+ + 𝑉2+ → 𝑉𝑂2+ + 2𝐻+ + 𝑉3+(Reação 3) 
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Nos estudos iniciais das VRFBs18, foram observados desempenhos eletroquímicos 

promissores, com densidade de corrente de carga de 3 mA cm⁻² e eficiência média superior 

a 90%. A célula apresentou ainda elevada estabilidade da tensão de circuito aberto, mantendo 

valores próximos a 1,3 V por até 72 horas. Adicionalmente, o sistema à base de vanádio 

demonstrou alta estabilidade térmica na faixa de temperatura entre −5 °C e 60 °C, sem 

evidências de decomposição ou cristalização dos eletrólitos. Esses resultados iniciais 

contribuíram para que as VRFBs se consolidassem como o sistema de baterias de fluxo redox 

mais amplamente estudado e comercialmente explorado em escala mundial. 

Apesar da elevada eficiência e estabilidade apresentada por essa configuração que 

emprega o vanádio como espécie redox, tal arranjo ainda apresenta limitações relevantes: a 

primeira delas é que o uso desse metal está associado a impactos ambientais significativos, 

decorrentes tanto de sua extração mineral quanto de sua toxicidade19. Ademais, o uso de 

eletrólitos aquosos impõe ainda uma faixa de potencial termodinâmico restrita, limitando o 

sistema a aproximadamente 1,6 V20 e impactando negativamente a densidade de energia e de 

potência, bem como sua aplicação em larga escala. 

Em vista dessas limitações, o desenvolvimento de baterias de fluxo redox baseadas 

em espécies orgânicas redox-ativas (do inglês Redox-Active Organic Molecules - ROMs), de 

baixo custo e mais sustentáveis, surge como uma estratégia para superar as restrições 

associadas ao uso de metais. Uma vantagem relevante desses sistemas está na possibilidade 

de modulação estrutural por meio de rotas sintéticas, permitindo o ajuste de propriedades 

importantes, como solubilidade21, estabilidade22 e potencial redox23, a partir da introdução 

de grupos funcionais. Além disso, o emprego de moléculas orgânicas possibilita a utilização 

de solventes orgânicos na célula eletroquímica, o que pode resultar na ampliação da janela 

eletroquímica para valores até 4 V24.  Os efeitos do meio reacional sobre o desempenho das 

RFBs serão discutidos com maior profundidade adiante. 

O primeiro registro do uso de um eletrólito orgânico em RFB ocorreu em 2009, em 

um trabalho de Xu e colaboradores25, no qual foi desenvolvida uma bateria de fluxo redox 

híbrida, utilizando Cd0 como anólito e tetracloro-1,4-benzoquinona como católito (Figura 

1.2). Nesse sistema, o eletrólito, composto por H2SO4/(NH4)2SO4–CdSO4, é continuamente 

recirculado por meio de uma única bomba, sem o uso de membrana de troca iônica. Essa 

configuração é possível porque ambos os eletrodos são sólidos e permanecem confinados em 

seus respectivos compartimentos, enquanto o eletrólito ácido atua como meio condutor para 

o transporte de carga iônica. O dispositivo apresentou elevada eficiência coulômbica (do 

inglês Coulombic Efficiency - CE), que mede a razão entre a carga recuperada na descarga e 

a carga fornecida na etapa de carga, de 99% e energética (do inglês Energy Efficiency - EE), 

que corresponde à razão entre a energia recuperada na descarga e a energia fornecida na 

carga, de 83% ao longo de 100 ciclos de carga e descarga, embora empregasse um meio 

eletrolítico fortemente ácido. 
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FIGURA 1.1 – (A) Reações redox e (B) eficiência coulômbica e energética nos 100 

primeiros ciclos da bateria de cádmio e cloranil. Reproduzido com permissão de Elsevier©, 

[2009]. Licença (RightsLink/6212500096129) concedida para reprodução no presente 

trabalho. Ref.25 

O avanço para RFB totalmente orgânicas ocorreu apenas em 2011, cerca de quatro 

décadas após a primeira patente. O sistema desenvolvido por Zhen Li e colaboradores26 

empregou o 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxila (TEMPO) como católito e a N-

metilftalimida (NMP) como anólito (As respectivas reações redox estão representadas na 

Figura 1.2). A utilização exclusiva de moléculas orgânicas resultou em um desempenho 

eletroquímico promissor, com cinética redox rápida e quase reversível, além de bom 

transporte de massa, evidenciado por coeficientes de difusão na faixa de 0,7–1,1 × 10⁻⁵ 

cm²s⁻¹. Embora tenham sido realizados apenas 20 ciclos de carga e descarga, a bateria 

apresentou CE de aproximadamente 90%, indicando o potencial das espécies orgânicas como 

candidatas promissoras para baterias de fluxo redox. 

A partir desses estudos, diversas classes de moléculas orgânicas passaram a ser 

consolidadas na literatura como espécies redox-ativas em RFB27 (FIGURA 1.2). Entre os 

anólitos mais explorados destacam-se derivados de ftalimidas, antraquinonas, viologênios, 

fluorenona, azobenzeno, benzotiadiazol e benzofenona. Em contraste, o conjunto de católitos 

orgânicos permanece mais restrito, em razão da menor estabilidade eletroquímica dessas 

espécies, frequentemente associada a processos de dimerização ou degradação. Ainda assim, 

sobressaem derivados de TEMPO, metoxibenzeno, fenazina, ciclopropeno e triarilamina. 
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FIGURA 1.2 - Linha do tempo destacando importantes moléculas orgânicas para as RFBs. 

Entre os anólitos estão: derivados de quinonas, ftalimidas, antraquinonas e viologênios. Já 

entre os católitos presentes estão: o TEMPO e os derivados de metoxibenzeno, 

ciclopropeno e triarilamina. 

 As moléculas orgânicas empregadas em RFBs podem ser classificadas em sistemas 

aquosos, denominados Baterias de Fluxo Redox Orgânicas Aquosas (do inglês Aqueous 

Organic Redox Flow Batteries - AORFBs), e em sistemas totalmente orgânicos não aquosos, 

conhecidos como Baterias De Fluxo Redox Totalmente Orgânicas Não Aquosas (do inglês 

Non-Aqueous All-Organic Redox Flow Batteries - NAORFBs). Essa classificação é dada em 

função da versatilidade estrutural desses compostos, que podem atuar em diferentes meios 

eletrolíticos em função dos substituintes ligados à estrutura principal. É importante ressaltar 

que a escolha do solvente  e, consequentemente, a solubilidade das espécies redox na RFB, 

exerce influência direta tanto sobre a densidade energética quanto sobre a estabilidade 

durante a operação do sistema28. 

 As AORFBs se destacam por características favoráveis relacionadas ao meio aquoso, 

como o emprego de um recurso naturalmente abundante, a água, e a maior segurança 

operacional quando comparadas às NAORFBs. A possibilidade de trabalhar em diferentes 

faixas de pH em meio aquoso permite ainda o ajuste de parâmetros relevantes, incluindo 

voltagem, condutividade iônica, estabilidade molecular e cinética reacional. Entretanto, 

conforme discutido anteriormente, o uso da água impõe restrições a janela eletroquímica da 

bateria, além de limitar a temperatura de operação ao intervalo entre 0 °C e 100 °C27. 

 Nesse cenário, as NAORFBs se consolidam não apenas como uma alternativa para 

contornar as limitações inerentes aos sistemas aquosos, mas como uma estratégia que amplia 

significativamente a diversidade estrutural das espécies redox. Essa maior liberdade 

molecular favorece o ajuste racional de propriedades fundamentais, como potencial redox e 

solubilidade, por meio de abordagens baseadas em engenharia molecular29. Nesse contexto, 

é possível selecionar classes específicas de moléculas e investigar sistematicamente como 
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suas propriedades eletroquímicas variam em função da introdução de diferentes grupos 

funcionais30–33.  

 

 1.2 Uso de ftalimidas em RFBs  

 As ftalimidas estão entre as classes de moléculas mais exploradas em RFBs, tendo 

suas propriedades eletroquímicas descritas na literatura desde 197134. Nesses estudos iniciais, 

foram investigadas a reversibilidade das reações redox e os mecanismos de transferência 

eletrônica associados a essas espécies. Observou-se que o processo eletroquímico se inicia 

com uma redução monoeletrônica reversível, levando à formação de um ânion radicalar 

estável, seguida por uma segunda etapa de transferência de elétron que resulta na formação 

de um diânion instável (Figura 1.4).   

 

FIGURA 1.4 – Potenciais de meio-pico vs. eletrodo de calomelano saturado da N-

metilftalimida e N-fenilftalimida em meio a 0.1 M perclorato de tetraetilamônio em N,N-

Dimetilformamida (DMF). 

 Além disso, experimentos voltamétricos demonstraram que, tanto para a NMP para a 

N-fenilftalimida, a etapa de formação do ânion radicalar é controlada por difusão. Nesses 

casos, a corrente observada é determinada pelo transporte de massa da ftalimida até a 

superfície do eletrodo, portanto, controlada pela espessura da camada de difusão formada 

durante o processo eletroquímico35. 

 Ainda em 1971, Torzo e colaboradores36 avaliaram a redução eletroquímica de outros 

derivados, N-substituídos, de ftalimidas, como a ftalilglicina e seu éster metílico. A análise 

dos polarogramas indicou que o éster metílico apresenta duas ondas controladas por difusão, 

associadas a duas etapas sucessivas de redução, indicando um comportamento eletroquímico 

semelhante ao observado na NMP. Em contraste, a ftalilglicina exibiu um comportamento 

mais complexo, caracterizado pela presença de três ondas polarográficas (Figura 1.5), o que 

sugere a ocorrência de processos adicionais de redução, possivelmente envolvendo a 

hidroxila associada ao grupo carboxila. 
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FIGURA 1.5 – (A) Valores de ondas catódicas da ftalilglicina e seu éster metílico e (B) 

polarogramas em DMF à 10-3 M (vs. Hg pool) de (---) ftalilglicina e (—) seu éster metílico. 

Reproduzido com permissão de Elsevier©, [1971]. Licença (RightsLink/6212590475200) 

concedida para reprodução no presente trabalho. Ref.36 

 Décadas após os estudos fundamentais sobre o comportamento eletroquímico das 

ftalimidas em meio aprótico, esse conhecimento foi aplicado, apenas em 2011, no 

desenvolvimento da primeira RFB totalmente orgânica26, conforme discutido previamente. 

Nesse trabalho, observou-se a redução quase-reversível da N-metilftalimida, acompanhada 

da formação de um ânion radical estável e um bom coeficiente de difusão, características que 

se demostraram em desempenho eletroquímico satisfatório. 

Avançando nessa linha de desenvolvimento, trabalhos posteriores passaram a abordar 

limitações recorrentes das NAORFBs, especialmente a baixa ciclabilidade e a menor 

condutividade iônica. Em 2016, Wei Wang e coautores37 investigaram a decomposição das 

espécies redox no estado carregado, utilizando N-metilftalimida como anólito, 2,5-di-terc-

butil-1-metoxi-4-[2′-metoxietoxi]benzeno (DBMMB) como católito e 

bis(trifluorometanossulfonil)imida de lítio (LiTFSI) em éter dimetílico (DME) como 

eletrólito. Os resultados demonstraram que a compatibilidade entre espécies redox e eletrólito 

é determinante para a estabilidade do sistema, uma vez que solventes e sais menos suscetíveis 

a ataques nucleofílicos do ânion radical NMP•⁻ favorecem maior retenção de capacidade 

durante a ciclagem. Esse efeito foi evidenciado por meio de testes de retenção de capacidade 

utilizando diferentes combinações de solventes e sais (Figura 1.6), nos quais sistemas como 

LiTFSI/acetonitrila (MeCN), tetrafluoroborato de tetraetilamônio (TEABF4)/MeCN e, em 

particular, TEABF4/carbonato de propileno (PC) apresentaram declínio substancial da 

capacidade ao longo da ciclagem. 



9 
 

 

FIGURA 1.6 – (A) Reações secundárias possíveis do ânion radical NMP•− com MeCN e PC. 

(B) retenção da capacidade de ciclagem usando o sistema NMP|DBMMB com diferentes 

solventes e sais. Reproduzido com permissão da American Chemical Society, [2016]. Licença 

(RightsLink/6212600095928) concedida para reprodução no presente trabalho. Ref 37 

 Superadas as limitações iniciais de estabilidade e ciclagem, Kim e colaboradores38, 

em 2017, investigaram estratégias moleculares para contornar a baixa solubilidade de 

espécies orgânicas em NAORFBs, fator que limita diretamente a densidade de energia desses 

sistemas. A extensão da cadeia alifática da ftalimida, de um substituinte metil para butil, 

resultou em um aumento significativo da solubilidade: a N-butilftalimida (NBP) atingiu 2,0 

M em PC, valor aproximadamente quatro vezes superior ao observado para a N-

metilftalimida (0,5 M). Além disso, a cadeia mais longa promoveu um deslocamento negativo 

de cerca de 0,1 V no potencial de redução (1,92 V vs. 1,82 V, respectivamente, butil e metil), 

ampliando a tensão de operação da célula (Figura 1.7). Quando empregada em uma RFB não 

aquosa utilizando N,N,N′-tetrametil-p-fenilenodiamina (TMPD) como espécie redox 

positiva, a NBP apresentou desempenho eletroquímico estável ao longo de 40 ciclos, com 

alta eficiência coulômbica, voltaica (do inglês Voltage Efficiency - VE), que corresponde à 

razão entre o potencial médio de descarga e o potencial médio de carga, e energética. 
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FIGURA 1.7 – (A) Voltamogramas cíclicos usando 0,01 M de NMP e NBP dissolvidos 

em 1,0 M de TEABF4 no eletrólito suporte de PC. (B) Eficiências obtidas no sistema 

TMPD/NBP. Reproduzido de Kim e Hwang, APL Materials, 201738. Distribuído sob licença 

Creative Commons Attribution (CC BY 4.0), que permite uso, distribuição e reprodução, 

desde que devidamente citado.  

 Na busca pelo desenvolvimento de RFBs com maior densidade energética, isto é, pelo 

aumento da capacidade sem a necessidade de elevar a tensão de operação, diversas estratégias 

têm sido propostas, entre as quais se destaca o uso de solventes eutéticos profundos39. Essa 

abordagem baseia-se na combinação de um sal de amônio quaternário com um sal metálico 

ou com um doador de ligação de hidrogênio, resultando na redução da energia da rede 

cristalina e, consequentemente, na diminuição do ponto de fusão do sistema, o que leva à 

formação de um líquido estável à temperatura ambiente. Essas misturas apresentam 

vantagens relevantes para aplicações em baterias, incluindo ampla faixa de temperatura de 

operação, possibilidade de ajuste do potencial redox e da estabilidade eletroquímica, além de 

serem geralmente constituídas por componentes de baixo custo e baixa toxicidade, podendo 

ainda proporcionar elevada solubilidade das espécies redox. 

 Guihua Yu e coautores (2018)40 aplicaram a estratégia de eletrólitos eutéticos na 

formulação de um anólito composto por NMP, LiTFSI e ureia. A adição de ureia reduziu a 

viscosidade, melhorou a reversibilidade e a estabilidade das espécies redox. Essa abordagem 

resultou em um aumento de aproximadamente seis vezes na solubilidade da NMP alcançando 

concentrações de até 4,0 M sem perda de desempenho eletroquímico. O sistema apresentou 

potencial redox de −1,77 V, coeficiente de difusão de 4,8 × 10⁻6 cm2 s⁻¹ e potencial de circuito 
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aberto de cerca de 1,9 V. Quando aplicado em uma RFB utilizando ferroceno (Fc) como 

espécie redox positiva, o eletrólito LiTFSI– NMP–Ureia apresentou capacidade de descarga 

de 0,41 Ah L⁻1 após 100 ciclos a 20 mA cm⁻2, com baixas taxas de decaimento, evidenciando 

boa estabilidade ciclável do sistema. 

 No ano seguinte, o grupo de pesquisa do Prof. Guihua Yu41 avançou na investigação 

de ftalimidas, em sistemas eutéticos, ao propor eletrólitos biredox, nos quais duas moléculas 

redox-ativas atuam simultaneamente como anólito e católito, eliminando o uso de solventes. 

O sistema foi obtido pela mistura de NBP e dimetilferroceno (DMFc) (Figura 1.8), resultando 

em um eletrólito com concentração igual a 3,5 M, viscosidade de aproximadamente 4,5 

mPa·s e tensão de trabalho de 1,8 V. A voltametria cíclica indicou comportamento redox 

reversível, com coeficientes de difusão da ordem de 10⁻6 cm2 s⁻1 e estabilidade ao longo de 

500 varreduras voltamétricas. Quando aplicado em uma RFB, a combinação de NBP/DMFc 

apresentou capacidade de descarga inicial de 1,27 Ah L⁻1 a 20 mA cm⁻2, com eficiências 

coulômbicas entre 89 e 94 % e eficiência energética em torno de 51 % após 500 ciclos, 

evidenciando o bom desempenho dos eletrólitos eutéticos em NAORFBs. 

 

FIGURA 1.8 – (A) arquitetura e o princípio de funcionamento da RFB com eletrólito eutético 

biredox e (B) Curvas de voltametria cíclica do sistema NBP/DMFc. Reproduzido com 

permissão do John Wiley and Sons, [2019]. Licença (RightsLink/6212620492134) concedida 

para reprodução no presente trabalho. Ref.41  

 Apesar dos avanços alcançados com eletrólitos eutéticos orgânicos, estudos 

subsequentes passaram a investigar estratégias de design molecular com o objetivo de 

ampliar ainda mais o potencial das RFBs não aquosas. Nesse contexto, ainda em 2019, 

Sanford e coautores.42 desenvolveram uma nova classe de católitos de alto potencial. Os 

autores exploraram derivados de ciclopropênio funcionalizados com grupos tioéter, os quais 

apresentaram um aumento expressivo do potencial redox, passando de +0,86 V para +1,33 

V. Quando combinado com um anólito amônio derivado de N-alquilftalimida (Figura 1.9), o 

sistema possibilitou, pela primeira vez, a obtenção de uma tensão de célula de 3,2 V em uma 

bateria totalmente orgânica. 
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FIGURA 1.9 - (A) Reações redox usando um derivado de ciclopropênio e ftalimida, (B) 

análise da capacidade e eficiências coulombiana, voltaica e energética em função do ciclos e 

(C) voltametria cíclica do anólíto e católíto após os 30 ciclos. Reproduzido com permissão 

da American Chemical Society [2019]. Licença (RightsLink/6212620864389) concedida 

para reprodução no presente trabalho. Ref.41 

 A célula desenvolvida apresentou retenção de capacidade superior a 86% ao longo 

dos primeiros 17 ciclos, com CE, EE e VE de 83%, 70% e 74%, respectivamente. No entanto, 

a partir do 17º ciclo observou-se um declínio acentuado da capacidade, resultando na perda 

de aproximadamente 87% até o 30º ciclo. A análise das voltametrias cíclicas obtidas antes e 

após os experimentos de carga e descarga indicou que a degradação do anólito constitui o 

principal fator limitante da estabilidade do sistema (Figura 1.9-C). Esses resultados 

evidenciam que, embora seja possível acessar janelas de potencial elevadas em RFBs 

totalmente orgânicas, a estabilidade química do anólito permanece um desafio para a 

viabilização prática desses sistemas. 

 Nesse contexto, a literatura evolui de sistemas monoredox para arquiteturas 

multieletrônicas mais sofisticadas, consolidando o design molecular como um eixo central 

no desenvolvimento de RFBs orgânicas. Em 2021, Hendriks e coautores43 exploraram 

anólitos multieletrônicos derivados de ftalimidas, desenvolvendo moléculas contendo duas e 

três unidades de imida, capazes de armazenar múltiplos elétrons por molécula. A solubilidade 

desses derivados foi modulada por cadeias alifáticas ramificadas e grupos 

oligo(etilenoglicol), permitindo alcançar capacidades volumétricas teóricas de até 65 Ah L⁻¹ 

em MeCN, superior as monoimidas convencionais. Estudos por voltametria cíclica indicaram 

potenciais médios de redução por elétron de −1,88 V para monoimida (1), −1,56 V para 

diimida (2) e −1,68 V para triimida (3) (Figura 1.10-A). 
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Experimentos espectroscópicos por UV–vis–NIR indicaram a molécula 2a, apresentou 

elevada retenção de carga e baixa perda de capacidade, mesmo em baixas concentrações, 

enquanto a triimida (3) exibiu baixa estabilidade devido à rápida ocorrência de reações 

secundárias. Com base nesses resultados, a diimida (2a) foi selecionada como a candidata 

mais promissora para aplicação em RFBs (Figura 1.10-B). Quando combinada com o católito 

N-(ferrocenilmetil)-N,N-dimetiletanamínio bis(trifluorometanosulfonil)imida, a célula 

alcançou densidade energética de 24,1 Wh L⁻1 e densidade de potência de 160 mW cm⁻2. O 

sistema apresentou elevada estabilidade ciclável, com perda de capacidade de apenas 0,09% 

por ciclo, CE próxima de 99,8% e VE e EE de 75% e 73% (Figura 1.10-C), respectivamente, 

demonstrando desempenho consistente e estável do anólito em RFBs não aquosas. 

 

FIGURA 1.10 - (A) ftalimidas mono (1) e multieletrônicas (2 e 3) estudadas. (B) Diimida 

(2a) selecionada para aplicação em RFB. (C) Capacidade de carga e descarga (em preto e 

cinza), eficiência coulombiana, eficiência voltaica e eficiência energética (em tons de 

vermelho) em função do tempo. Reproduzido de Hendriks e colaboradores43, ACS Applied 

Energy Materials, 2021. Distribuído sob licença CC BY-NC-ND 4.0, que permite uso, 

distribuição e reprodução, desde que devidamente citado. 

Dando continuidade às abordagens baseadas em design molecular, um estudo 

publicado em 202244 avaliou experimentalmente os mecanismos de degradação de derivados 

de ftalimida em NAORFBs. Foram investigadas moléculas funcionalizadas com grupos Cl, 

NO2, metil, etil e t-butil ligados ao nitrogênio, utilizando MeCN como solvente. Os resultados 

evidenciaram uma relação direta entre a natureza do substituinte e os níveis de energia dos 
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orbitais HOMO–LUMO, refletindo-se em variações significativas nos potenciais redox. 

Ftalimidas contendo grupos doadores de elétrons (do inglês electron-donating groups - EDG)  

apresentaram potenciais de redução mais negativos, uma vez que esses substituintes elevam 

a energia do LUMO, tornando o processo de redução menos favorável. Em contraste, grupos 

retiradores de elétrons (do inglês electron-withdrawing groups - EWG) estabilizaram o 

LUMO, facilitando a aceitação de elétrons durante a reação de redução e resultando em 

potenciais de redução deslocados para valores mais positivos (Figura 1.11-A). 

 

FIGURA 1.11 – (A) Potencial E1/2  e (B) espectros UV-Vis das ftalimidas estudadas. 

(C) 1H NMR e (D) perfil de massa mostrando a degradação por autoacoplamento da ftalimida 

com substituinte t-butil após pós-ciclagem. Reproduzido com permissão da Copyright 

Clearance Center, Inc. [2022]. Licença (Order License ID/1701980-1) concedida para 

reprodução no presente trabalho. Ref.44  
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A estabilidade eletroquímica dessas moléculas foi avaliada por testes galvanostáticos 

de carga e descarga, nos quais o derivado contendo o substituinte t-butil destacou-se ao 

manter capacidade volumétrica praticamente constante ao longo de 1170 ciclos, 

diferentemente das demais ftalimidas estudadas. Curiosamente, análises pós-ciclagem por 

espectroscopia no Ultravioleta Visível (UV-Vis), Ressonância Magnética Nuclear (RMN) e 

Cromatografia Líquida-Espectrometria de Massa indicaram que essa elevada estabilidade 

manteve-se mesmo após formação de espécies dimerizadas ou trimerizadas no estado 

reduzido, apesar de não ter havido quantificação com respeito a concentração destas espécies 

no meio (Figura 1.11-B a D). A hipótese foi de que um dos grupos carbonila permanece ativo 

como centro redox. Dessa forma, não foi observada a formação de produtos típicos de 

degradação, como abertura do anel ou fragmentos t-butílicos, ácidos ou amidas, preservando 

a atividade redox do sistema. 

 

1.3 Moléculas de base biológica 

 Com o avanço do entendimento sobre o comportamento redox de moléculas 

orgânicas, torna-se igualmente necessário refletir sobre a origem dessas espécies redox-

ativas. Atualmente, a grande maioria dos compostos reportados na literatura, tanto comerciais 

quanto sintetizados, são derivados de fontes não renováveis45, em razão de seu baixo custo 

e, até recentemente, de sua ampla disponibilidade. Esses compostos têm origem, em sua 

maioria, na indústria petroquímica, baseada em alcenos C2 a C4 e em compostos aromáticos 

como moléculas intermediárias46, a partir das quais se obtém uma ampla gama de produtos 

de interesse industrial. 

 Diante dessa forte dependência de fontes não renováveis, os princípios da química 

verde, propostos por Anastas e Warner47, consolidam-se como um referencial fundamental 

para repensar o desenvolvimento de moléculas redox-ativas. Esses princípios orientam a 

concepção de produtos e processos químicos a partir de critérios como economia atômica e 

a adoção de metodologias sintéticas que minimizem ou eliminem o uso e/ou geração de 

produtos com toxicidade e a geração de resíduos. 

 À luz desses princípios, a substituição progressiva de matérias-primas de origem 

fóssil por fontes renováveis surge como a base fundamental para a aplicação do uso da 

química verde na prática. Nesse sentido, a biomassa tem sido amplamente investigada como 

plataforma química alternativa, capaz de fornecer novos intermediários moleculares que 

atendam às demandas funcionais da indústria química, ao mesmo tempo em que reduzem a 

dependência de recursos petrolíferos. Além disso outra grande vantagem do uso da biomassa 

é sua alta disponibilidade, em vista do declínio das reservas exploráveis dos recursos 

petrolíferos. Assim, a partir de resíduos agrícolas, florestais e de origem animal, é possível 

obter diferentes classes de compostos orgânicos, como carboidratos, lignina, triglicerídeos, 

aminoácidos e terpenos46 (Figura 1.12).  
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FIGURA 1.12 – Principais matérias-primas da biomassa. 

Dentre as classes de compostos derivadas da biomassa, os carboidratos destacam-se 

como importantes moléculas plataforma, isto é, intermediários-chave que podem ser 

convertidos de forma eficiente em uma ampla variedade de produtos de maior valor agregado. 

A partir de açúcares de C5 ou C6, obtêm-se os furanos, cuja estrutura heteroaromática 

eletronicamente rica confere elevada versatilidade sintética48. Essa característica permite que 

os furanos participem de diversas transformações químicas (Figura 1.13), incluindo reações 

de oxidação, redução, substituição eletrofílica aromática e cicloadições. 

 

 FIGURA 1.13 – Reações que ser realizadas usando o furano como molécula 

plataforma. 

Dentre as transformações químicas possíveis dos furanos, as reações de cicloadição 

[4+2] destacam-se amplamente na literatura, por se tratarem de reações clássicas da química 

orgânica, caracterizadas por elevada economia atômica, bem como por alto grau de regio- e 

estereosseletividade. Entre os dienófilos mais empregados em combinação com furanos, as 

maleimidas se destacam, especialmente na síntese de ftalimidas sustentáveis. Essas estruturas 

podem ser obtidas por meio da reação de Diels–Alder seguida de reação de aromatização a 

partir da perda de uma molécula de água49–52 (Figura 1.14), utilizando moléculas plataforma 

derivadas da biomassa, como furanos (obtido a partir da celulose ou quitina53,54) a 
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maleimidas. Esta última pode ser gerada pela reação entre anidrido maleico, isolado da 

celulose, e aminas provenientes de aminoácidos. 

 

FIGURA 1.14 – Retrossíntese para obtenção de uma ftalimida sustentável. 

No contexto das reações de cicloadição envolvendo furanos, o controle 

termodinâmico do processo assume papel central. Isso se deve ao fato de o furano ser um 

composto aromático que, para formar um aduto de Diels-Alder, perde a estabilização 

associada à sua aromaticidade. Como consequência, essa transformação tende a ser 

endergônica em algumas situações e apresenta uma barreira de ativação relativamente 

elevada, tornando-se termodinamicamente desfavorável em condições padrão. Em 

comparação com o ciclopentadieno, o dieno cíclico não aromático correspondente ao furano, 

as energias de ativação para a reação de Diels–Alder com furanos são cerca de 3–6 kcal mol-

1 mais altas. Dessa forma, o equilíbrio da reação permanece deslocado em direção aos 

reagentes, limitando a formação do aduto em condições padrão55,56. 

Diante dessas limitações energéticas, modificações estruturais no anel furânico 

derivados de fontes renováveis emergem como uma estratégia eficaz para modular o 

comportamento das reações de Diels-Alder e favorecer a formação do aduto. A influência da 

natureza do substituinte sobre esse processo foi investigada por Boutelle e Northrop57, que 

realizaram cálculos computacionais das barreiras de ativação (ΔG‡) e das energias livres de 

Gibbs (ΔG°) para uma série de furanos e maleimidas (Figura 1.15). Os resultados 

demonstram que EDGs que doam densidade eletrônica para o anel aromático, aumentam a 

energia do HOMO do furano, tornando a cicloadição energeticamente mais favorável, com 

valores negativos de ΔG, o que acelera a reação e estabiliza o aduto formado, reduzindo a 

propensão à reação retro-Diels–Alder. Em contraste, EWGs diminuem a energia do HOMO 

do dieno, elevando a barreira de ativação e tornando a cicloadição termodinamicamente 

desfavorável. Como consequência, furanos funcionalizados com grupos retiradores tendem 

a apresentar valores positivos de ΔG° e altas ΔG‡, resultando em reações lentas e na rara 

observação experimental de adutos estáveis.  
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FIGURA 1.15 – Correlação entre as energias livres de ativação (ΔG‡) e as energias livres de 

reação (ΔG°) para reações de Diels–Alder. Os adutos endo são representados por losangos e 

os adutos exo por quadrados. As reações envolvendo furanos substituídos são indicadas em 

vermelho (endo) e azul (exo), enquanto aquelas envolvendo maleimidas substituídas estão 

representadas em cinza. As entradas não substituídas são mostradas em verde. Reproduzido 

com permissão da American Chemical Society [2011]. Licença (RightsLink/ 

6213850743492) concedida para reprodução no presente trabalho.57 

Considerando o papel determinante da natureza eletrônica do dieno, muitos furanos 

de origem renovável apresentam seu desempenho limitado nas reações de Diels–Alder em 

razão da presença de substituintes retiradores de elétrons (Figura 1.16). Nesses casos, a 

funcionalização prévia do anel furânico com EDGs ou a combinação da cicloadição com 

transformações subsequentes que tornem o processo globalmente favorável configuram 

estratégias essenciais para viabilizar a conversão eficiente dessas plataformas renováveis em 

blocos de construção de maior valor agregado55,56. 
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FIGURA 1.16 – Muitos furanos obtidos a partir de carboidratos apresentam EWG 

precisando ser funcionalizados para realizar reações de Diels–Alder. 

Visando ampliar a aplicabilidade dos furanos derivados de biomassa, diversas rotas 

de funcionalização baseadas no furfural, um dos derivados mais abundantes, são descritas na 

literatura (Figura 1.17). Uma abordagem clássica consiste na redução da função carbonila, 

por exemplo, utilizando boroidreto de sódio, o que leva à formação do álcool furfurílico, cuja 

natureza eletrônica favorece sua atuação como dieno (Figura 1.17 - A)58. Alternativamente, 

o furfural pode sofrer hidratação em meio aquoso, formando um diol geminal (Figura 1.17 - 

B). Essa transformação aumenta significativamente a nucleofilicidade do dieno e reduz a 

barreira de ativação da cicloadição em mais de 20 kJ mol-1, gerando o aduto sem a 

necessidade de funcionalização prévia59. 

 

 

FIGURA 1.17 – (A) Reação de redução do furfural e (B) formação do diol geminal. 

 Nesse contexto sintético, após a formação do aduto de Diels–Alder, a etapa seguinte 

para a obtenção da ftalimida é a aromatização do cicloaduto. Esse processo ocorre, em geral, 

por meio de uma reação de desidratação catalisada por ácidos de Brønsted ou de Lewis60. O 

mecanismo (Figura 1.18) tem início com a protonação do oxigênio do éter em ponte presente 

no aduto de Diels–Alder, o que promove simultaneamente a clivagem da ligação C–O desse 

grupo. Como consequência, forma-se um intermediário carbocatiônico, que é estabilizado 

por uma transferência de próton intramolecular, resultando na formação de uma ligação dupla 

no anel. Na etapa seguinte, ocorre a protonação do oxigênio remanescente que favorece a 

eliminação de uma molécula de água, enquanto simultaneamente outra uma ligação dupla é 

formada por transferência de próton dentro do anel, resultando na formação do anel aromático 

da ftalimida. 
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FIGURA 1.18 – Mecanismo de aromatização do aduto de Diels-Alder para a formação da 

ftalimida. 

Um fator decisivo para a ocorrência desse mecanismo é a formação e a estabilização 

do carbocátion. A presença, ou não, de substituintes ligados ao aduto de Diels–Alder exerce 

influência direta sobre a estabilidade desse intermediário reacional. Na ausência de 

substituintes, o carbocátion secundário formado não apresenta estabilidade suficiente para 

que a aromatização aconteça. Além disso, a natureza eletrônica desses substituintes 

desempenha papel fundamental: EDGs estabilizam o carbocátion ao fornecer densidade 

eletrônica ao sistema conjugado, reduzindo a energia do intermediário. Em contraste, EWGs 

desestabilizam o sistema ao retirar densidade eletrônica, intensificando o caráter positivo da 

carga formada, elevando sua energia e tornando o intermediário menos estável. Nessas 

condições, o sistema torna-se mais suscetível à reação de retro-Diels–Alder antes que a etapa 

de aromatização possa ocorrer51.  

Como alternativa para contornar as limitações associadas à instabilidade do 

carbocátion, é possível empregar uma rota sintética mais rápida baseada em uma reação one-

pot61 (Figura 1.19 - A). Essa estratégia tem início com a funcionalização do furfural na forma 

de hidrazona, a qual, ao reagir com maleimidas, permite a formação de ftalimidas por meio 

de um aduto de Diels–Alder.Essa estratégia apresenta vantagens significativas, uma vez que 

a hidrazona atua como um grupo ativador do dieno, aumentando a densidade eletrônica do 

furano e favorecendo a cicloadição. Além disso, a etapa de aromatização torna-se 

termodinamicamente favorecida, pois a eliminação de água e a restauração de um sistema π 

conjugado convertem o aduto não aromático em uma ftalimida aromática, reduzindo a 

energia global do sistema. Todas as etapas ocorrem em meio aquoso e sob condições brandas 

(50–80 °C), sem a necessidade de catalisadores. Ademais, a versatilidade das hidrazonas 

permite transformações subsequentes, como hidrólise e oxidação, ampliando o acesso a uma 

ampla gama de ftalimidas de maior valor agregado a partir de plataformas renováveis. 
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FIGURA 1.19 – (A) Estruturas de ressonância de derivados de furano funcionalizados com 

grupos carbonila e hidrazona. (B) Estratégia one-pot empregando hidrazonas para a 

formação de ftalimidas. (C) Possíveis transformações subsequentes da hidrazona, incluindo 

oxidação (à esquerda) e hidrólise (à direita). 

 

1.4 Química computacional no design molecular para RFBs 

1.4.1. Aspectos teóricos básicos 

A partir do entendimento que reações de Diels–Alder e aromatização depende do 

controle racional das propriedades eletrônicas e termodinâmicas, a química computacional e 

o design molecular conseguem atuar com um papel estratégico no desenvolvimento de 

ROMs. Essas abordagens permitem prever propriedades-chave correlacionadas a possíveis 

vias de degradação, reduzindo a dependência de ensaios experimentais extensivos, 

frequentemente custosos e associados a maior geração de resíduos. Assim, o uso de métodos 

teóricos contribui tanto para a otimização do desempenho dos materiais quanto para a adoção 

de rotas mais sustentáveis no desenvolvimento de novos ROMs29. 

Para aplicar de forma adequada ferramentas de design e engenharia molecular na 

elaboração de novos ROMs, é fundamental compreender os principais métodos empregados 

nos cálculos teóricos. De maneira geral podemos dividi-los em quatro grandes abordagens: 

mecânica molecular (MM), métodos Hartree Fock (HF), métodos semi-empíricos (SE) e 

teoria do funcional da densidade (do inglês Density Functional Theory, DFT). 
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A MM baseia-se na física clássica, especificamente na segunda lei de Newton, para 

predizer a estrutura e as propriedades moleculares. Nesse modelo, os átomos são tratados 

como ‘blocos de construção’ fundamentais, enquanto os elétrons não são considerados. As 

moléculas são descritas pelo modelo de ‘bola e mola’, onde a energia é calculada em função 

do estiramento e ângulos das ligações, torção dos ângulos diedros e das interações não 

ligantes, como as forças de van der Waals e as interações eletrostáticas. Diferentemente dos 

métodos quânticos, as propriedades químicas não são obtidas pela resolução aproximada da 

equação de Schrödinger, mas sim por meio de campos de força parametrizados a partir de 

dados experimentais. Essa abordagem permite a previsão rápida de energias moleculares 

relativas e a otimização da estrutura com uma vantagem fundamental: custo computacional 

muito baixo, tornando os cálculos viáveis em computadores pessoais comuns sem a 

necessidade de clusters de alto desempenho62.  

Para considerar explicitamente os elétrons nos cálculos computacionais, é necessário 

recorrer à mecânica quântica. Quando a equação de Schrödinger é resolvida por meio de 

aproximações que não dependem de dados experimentais para parametrização, os métodos 

empregados são classificados como ab initio (do latim, “desde o início”). Uma das 

abordagens ab initio mais utilizadas é o modelo HF, no qual cada elétron é descrito por um 

orbital molecular e a função de onda total é expressa como um produto desses orbitais62. 

Como o método HF trata cada elétron como interagindo apenas com uma distribuição de 

carga média dos outros elétrons, as equações não podem ser resolvidas diretamente; em vez 

disso, devem ser resolvidas iterativamente por meio de uma abordagem de campo 

autoconsistente (do inglês, self‐consistent field) onde as soluções orbitais são refinadas até a 

convergência. A principal limitação do HF é que ele descreve inadequadamente a correlação 

eletrônica, o que restringe sua precisão para muitos sistemas químicos. Os métodos 

desenvolvidos após o HF são denominados métodos pós-Hartree-Fock, alcançam maior 

precisão teórica ao tratar a correlação eletrônica de forma mais rigorosa, no entanto, essa 

maior precisão leva a um aumento substancial no custo computacional63. 

O modelo HF pode ser descrito como uma espécie de ponto de ramificação conceitual 

na química computacional. Um caminho envolve a adição de aproximações para simplificar 

o HF, levando a métodos SE que reduzem as demandas computacionais. O caminho 

alternativo envolve a adição de determinantes adicionais para criar métodos 

multirreferenciais mais sofisticados, como por exemplo o configuration interaction, que 

fornece maior precisão na resolução da equação de Schrödinger62,64.  

Os SE foram desenvolvidos a partir do HF, negligenciando integrais de dois elétrons, 

isto é, termos matemáticos que representam interações entre elétrons em três ou mais átomos 

simultaneamente para minimizar o custo computacional. Para compensar esses termos 

negligenciados, essa abordagem depende de parâmetros ajustados que reproduzem dados 

experimentais, particularmente energias e geometrias moleculares, tornando-os ‘semi-

empíricos’: parcialmente baseados em mecânica quântica e parcialmente em medições 

experimentais. Embora esses métodos ofereçam vantagens práticas significativas, como 
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rápidos cálculos estruturais, incluindo frequências vibracionais e otimizações de geometria, 

geralmente são considerados menos precisos uma vez que por não utilizar as integrais de dois 

elétrons introduzem erros sistemáticos na correlação eletrônica, e os parâmetros ajustados 

podem não ser transferíveis de forma confiável para sistemas químicos diferentes daqueles 

usados na parametrização63,64.  

O eXtended Tight‑Binding (xTB) é atualmente uma das abordagens SE mais 

empregadas na literatura65,66. Baseado em uma simplificação da energia de Kohn–Sham do 

DFT (serão discutidas com maior detalhamento nos parágrafos seguintes), o xTB substitui as 

equações completas de Kohn-Sham por um conjunto de base mínimo de orbitais atômicos de 

valência. Os elementos da matriz hamiltoniana são parametrizados a partir de dados de 

referência extensos e de alta qualidade. Entre suas variantes, o GFNn-xTB67,68 (Geometries, 

Frequencies, Noncovalent interactions), foi introduzida por Grimme e colaboradores, é 

amplamente utilizado por oferecer estruturas confiáveis, frequências vibracionais 

harmônicas e energias de interação não covalente precisas, incluindo termos adicionais como 

correções de dispersão e contribuições eletrostáticas multipolares, com aplicabilidade a 

elementos até Z ≈ 86.  

A eficiência computacional do xTB possibilitou o desenvolvimento de ferramentas 

como o Conformer–rotamer sampling tool (CREST)69 que combina simulações curtas de 

dinâmica molecular e metadinâmica para gerar conjuntos conformacionais de baixa energia. 

Esse método é frequentemente empregado para gerar e pré-otimizar estruturas antes de 

cálculos de maior nível teórico, como DFT, que podem ser realizados em pacotes amplamente 

utilizados na química computacional, como o ORCA70, permitindo rapidez na exploração 

conformacional. 

Enquanto os métodos derivados de Hartree–Fock seguem caminhos que ampliam ou 

simplificam a descrição da função de onda eletrônica, a Teoria do Funcional da Densidade 

(DFT) adota uma abordagem distinta ao utilizar a densidade eletrônica como variável 

fundamental do sistema. Essa mudança se baseia nos teoremas de Hohenberg-Kohn, que 

estabelecem dois princípios críticos. Primeiro, todas as propriedades do estado fundamental 

de um átomo ou molécula são determinadas exclusivamente por sua distribuição de 

densidade eletrônica. Segundo, o princípio variacional afirma que qualquer densidade 

eletrônica de teste produzirá uma energia maior ou igual à verdadeira energia do estado 

fundamental (desde que o funcional descreva corretamente o sistema)62,71.  

O método de Kohn-Sham simplificou ainda mais a DFT, reformulando a energia do 

sistema como uma correção a um sistema de referência de elétrons não interagentes que 

reproduz a mesma densidade eletrônica do sistema real. Ao minimizar essa energia em 

relação aos orbitais de Kohn-Sham, equações análogas às equações de HF podem ser 

derivadas. A DFT tornou-se particularmente atrativa em estudos envolvendo moléculas 

orgânicas por combinar custo computacional moderado com a inclusão efetiva de correlação 

eletrônica. Em termos práticos, o custo de cálculos DFT com funcionais híbridos é 
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frequentemente comparável ao de HF. É importante ressaltar que o funcional de troca-

correlação (Etroca[ρ]), o único componente desconhecido da expressão da energia total, 

representa o principal desafio na DFT. Embora esse termo seja teoricamente uma pequena 

correção à energia total, sua aproximação precisa é crucial para a obtenção de resultados 

confiáveis. Diferentemente do formalismo de HF, que negligencia a correlação eletrônica 

dinâmica, a DFT incorpora efeitos de correlação por meio do Etroca[ρ], permitindo descrever, 

com boa relação custo–benefício, energias relativas, e barreiras associadas a intermediários 

e estados de transição.63,64 A escolha dessa aproximação define diferentes classes de 

funcionais, categorizadas por ordem crescente de complexidade e precisão: LDA (Local 

Density Approximation), GGA (Generalized Gradient Approximation), meta-GGA e 

funcionais híbridos62,71 (Figura 1.20). 

 

Figura 1.20 - metáfora da Jacob's ladder em que os degraus de uma escada 

representam diferentes aproximações de funcionais de densidade que aumentam em 

complexidade à medida que sobem. 

O modelo mais simples é o LDA, que se baseia na suposição de que a contribuição 

de troca-correlação em cada ponto do espaço pode ser aproximada pelo valor correspondente 

a um gás de elétrons homogêneo (uniform electron gas) com a mesma densidade eletrônica 

local. Essa aproximação é exata para o gás de elétrons uniforme e, na prática, tende a 

apresentar overbinding, isto é, superestimar energias de coesão/ligação, embora 

frequentemente forneça comprimentos de ligação e frequências vibracionais razoavelmente 

satisfatórios para diversos sistemas. Nos funcionais do tipo GGA há um aprimoramento da 
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LDA ao incluir explicitamente o gradiente da densidade eletrônica (∇𝜌) como variável 

adicional. Essa inclusão permite uma descrição mais realista de sistemas com densidade não 

homogênea e, em geral, resulta em melhorias na previsão de geometrias moleculares, 

energias relativas e barreiras reacionais62,72. 

O avanço natural no desempenho dos funcionais consiste na inclusão de informações 

adicionais além da densidade e de seu gradiente. Nos funcionais meta-GGA, incorpora-se a 

segunda derivada da densidade eletrônica (o Laplaciano) ou, de forma equivalente e mais 

comum, a densidade de energia cinética orbital, o que permite uma descrição mais refinada 

dos diferentes ambientes eletrônicos. Essa melhoria pode levar a uma maior precisão no 

cálculo de ligações covalentes e de certas interações fracas, mantendo ainda um custo 

computacional relativamente moderado quando comparado a métodos mais sofisticados64,73. 

Entretanto, estas aproximações não descrevem adequadamente a dispersão de London, que 

pode ser decisiva para a estabilização relativa entre confôrmeros, estados de transição e 

intermediários reativos. Por essa razão, tornou-se prática comum empregar correções de 

dispersão, por exemplo D3 e D4)74. Em um nível acima, os funcionais híbridos incorporam 

elementos tanto de HF quanto de DFT na energia de troca-correlação, tipicamente por meio 

da inclusão de uma fração de troca exata de Hartree–Fock. Essa mistura resulta em melhorias 

significativas na previsão de energias de ativação, energias de reação e na descrição de 

propriedades eletrônicas como band gaps. Embora apresentem maior custo computacional 

em relação aos demais funcionais citados, os híbridos oferecem, de modo geral, um ganho 

expressivo de precisão para diversas propriedades químicas62,75.  

Além do funcional empregado, a escolha do conjunto de funções de base é 

fundamental para a descrição adequada das propriedades moleculares. As funções de base 

consistem em um conjunto de funções matemáticas cujas combinações lineares são utilizadas 

para construir os orbitais moleculares nos cálculos quânticos. Em termos práticos, cada 

função de base descreve a distribuição eletrônica ao redor de um átomo, e a combinação 

dessas funções atômicas permite representar a densidade eletrônica da molécula como um 

todo62,63.  

O conjunto mais simples é a chamada base mínima, na qual se utiliza apenas uma 

função para cada orbital ocupado do átomo neutro. Assim, átomos do primeiro período são 

descritos por uma única função associada ao orbital 1s, enquanto átomos do segundo período 

requerem cinco funções correspondentes aos orbitais 1s, 2s e 2p (2px, 2py e 2pz). Uma 

melhoria em relação à base mínima consiste em duplicar o número de funções associadas a 

cada orbital, originando as chamadas bases duplo-zeta (DZ). Nessa abordagem, cada orbital 

é representado por duas funções independentes (por exemplo: 1s e 1s’), aumentando a 

flexibilidade da descrição eletrônica. Em aplicações práticas, entretanto, é comum duplicar 

apenas as funções dos orbitais de valência, caso em que a notação DZ frequentemente se 

refere a uma base de valência duplo-zeta. De maneira análoga, nas bases triplo-zeta as 

funções são triplicadas, e o mesmo princípio se estende às bases quádruplo-zeta, quíntuplo-

zeta e assim sucessivamente, aumentando progressivamente a flexibilidade da descrição 
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eletrônica e, consequentemente, a precisão dos resultados, embora com maior custo 

computacional62,63. 

 

1.4.2. Algumas aplicações de química computacional no design de ROMs 

A partir da compreensão dos fundamentos teóricos, acerca dos diferentes tipos de 

funcionais e do conceito de função de base, se torna possível empregar essas ferramentas de 

forma estratégica no desenvolvimento de novos eletrodos para RFBs. Nesse contexto, a 

química computacional atua como ferramenta essencial para o design molecular, permitindo 

a concepção de moléculas com propriedades previamente definidas por meio de modificações 

estruturais racionais10,29,76–79. Essa abordagem possibilita uma análise mais aprofundada da 

relação entre estrutura eletrônica e reatividade, como a correlação entre os orbitais de 

fronteira e o potencial redox, além da avaliação dos efeitos da deslocalização eletrônica na 

identificação de sítios mais suscetíveis a processos de degradação. 

Além da avaliação da estrutura eletrônica e da reatividade, a química computacional 

também tem sido aplicada na estimativa de propriedades determinantes para o desempenho 

das RFBs, como solubilidade e transporte molecular. Estudos de screening computacional 

permitem antecipar a energia livre de solvatação, um indicador-chave para alcançar as altas 

concentrações (acima de 1 M) necessárias para obter altas densidades de energia31,33. De 

forma complementar, análises estruturais auxiliam na compreensão da interação das espécies 

redox com a membrana, considerando fatores como tamanho molecular e impedimento 

estérico, que influenciam a transferência de espécies ativas não desejadas (crossover), 

consequentemente, a eficiência coulômbica29,80. Já no contexto do transporte de massa, 

coeficientes de difusão podem ser estimados por simulações de dinâmica molecular76,81, esse 

parâmetro é essencial para a determinação da densidade de potência, pois controla as 

limitações difusionais na interface eletrodo–eletrólito e impacta diretamente a corrente 

máxima obtida29. 

Dentre as propriedades citadas, o potencial redox (𝐸0) ocupa um papel central, por 

determinar diretamente a voltagem da célula e, consequentemente, sua densidade energética. 

Seu cálculo pode ser realizado a partir da equação de Nernst (Equação 1), na qual ∆𝐺𝑅𝑒𝑑𝑜𝑥
0  

corresponde à variação de energia livre da reação, definida como a diferença entre as energias 

livres das espécies reduzida e oxidada , n representa o número de elétrons transferidos, F 

indica a constante de Faraday e 𝐸0
𝑅𝑒𝑓

 é o potencial absoluto do eletrodo de referência82. 

𝐸0 = −
∆𝐺𝑅𝑒𝑑𝑜𝑥

𝑛𝐹
− 𝐸0

𝑅𝑒𝑓
(Equação 1) 

Ao discutir potencial redox, estamos nos referindo à tendência de uma molécula em 

aceitar ou doar elétrons. Em solução, esse valor não é determinado apenas pela energia 

eletrônica intrínseca da espécie, mas também pelas contribuições associadas à solvatação, 

que podem estabilizar de maneira distinta espécies oxidadas e reduzidas82. Nesse contexto, o 
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ciclo termodinâmico de Born–Haber estabelece a conexão entre energias calculadas na fase 

gasosa e os potenciais observados em solução, por meio da inclusão das correções de energia 

livre de solvatação (Figura 1.21). Essa abordagem é termodinamicamente consistente e 

utilizada na literatura83,84, pois integra contribuições eletrônicas, térmicas e de solvatação, 

permitindo compreender de que forma o meio influencia a estabilização relativa das espécies 

redox. Desse modo o valor de ∆𝐺𝑅𝑒𝑑𝑜𝑥 é calculado conforme a Equação 2. 

 

FIGURA 1.21 - Ciclo termodinâmico de Born–Haber para uma meia-reação de redução 

utilizado para descrever a composição da energia livre de redução considerando a 

solvatação. 

∆𝐺𝑅𝑒𝑑𝑜𝑥 = (∆𝐺𝑔,𝑟𝑒𝑑 − ∆𝐺𝑔,𝑜𝑥𝑖) + (∆𝐺𝑠𝑜𝑙𝑣,𝑟𝑒𝑑 − ∆𝐺𝑠𝑜𝑙𝑣,𝑜𝑥𝑖) (Equação 2) 

No entanto, quando se trabalha com grandes conjuntos de moléculas, a aplicação 

rigorosa do ciclo de Born–Haber pode se tornar computacionalmente custoso. Nesses casos, 

uma alternativa mais viável é o chamado ciclo direto, no qual as energias livres são obtidas 

diretamente em solução, sem a etapa de cálculo na fase gasosa85,86. Para isso, empregam-se 

modelos de solvatação implícita capazes de reproduzir adequadamente potenciais redox 

experimentais, como o Conductor-like Polarizable Continuum Model (CPCM), que descreve 

o solvente como um meio contínuo polarizável. Essa abordagem é amplamente consolidada 

na literatura e tem sido empregada por diversos autores, entre eles Nicewicz86, Coote87 e 

Grimme83. Dessa forma, a energia livre de Gibbs é determinada considerando apenas as 

espécies já imersas no meio solvente (Equação 3), reduzindo significativamente o custo 

computacional sem comprometer, de forma substancial, a qualidade das estimativas. 

∆𝐺𝑅𝑒𝑑𝑜𝑥 = ∆𝐺𝑠𝑜𝑙𝑣,𝑟𝑒𝑑 − ∆𝐺𝑠𝑜𝑙𝑣,𝑜𝑥𝑖 (Equação 3) 

Uma vez estabelecida uma metodologia confiável para o cálculo de potenciais redox 

em solução, torna-se possível aplicá-la em estudos exploratórios de larga escala. Nesse 

sentido, Aspuru-Guzik e colaboradores33 realizaram um screening computacional para 

investigar como modificações estruturais, especialmente os efeitos de diferentes grupos 

funcionais, influenciam propriedades como potencial redox e solubilidade em mais de 1700 

derivados de quinonas. Foram considerados 18 substituintes e três estruturas-base: 

benzoquinona, naftoquinona e antraquinona. Os substituintes foram avaliados em dois 

cenários extremos, inserção de apenas um grupo na molécula ou substituição completa de 
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todas as posições disponíveis. Assumiu-se que tanto o potencial redox quanto o ΔG0
solv 

(utilizado como estimativa de solubilidade) estariam compreendidos entre esses dois limites 

estruturais (Figura 1.22). 

Os resultados indicaram que, nas quinonas monossubstituídas, EWG deslocam o 

potencial para valores mais positivos, favorecendo sua aplicação como católitos, enquanto 

EDG tornam o potencial mais negativo, tornando-as mais adequadas como anólitos. Essa 

tendência se mantém nas moléculas totalmente funcionalizadas, mas com ampliação 

significativa da janela eletroquímica, que passa a variar aproximadamente de +1 a −2 V. Em 

relação à solubilidade, grupos polares ou capazes de estabelecer ligações de hidrogênio 

apresentaram ΔG0
solv mais favorável em água, indicando maior solubilidade. Por outro lado, 

substituintes apolares ou volumosos reduzem essa afinidade com o solvente, impactando 

negativamente a densidade energética da bateria. Nos derivados totalmente substituídos, esse 

efeito é ainda mais pronunciado, destacando-se grupos fosfônicos e sulfônicos, que 

proporcionam aumento substancial da solubilidade. 

 

 

Figura 1.22 – (A) Reação redox das quinonas. (B) Substituintes e estruturas-base utilizadas 

no trabalho. (C) Efeito dos substituintes no potencial redox e solubilidade. Reproduzido de 

Aspuru-Guzik e colaboradores33, Chemical Science, 2014. Distribuído sob licença CC BY 

3.0, que permite uso, distribuição e reprodução, desde que devidamente citado.  

Sob a perspectiva da importância da estabilidade das espécies formadas durante a 

operação das RFBs, os derivados de acilpiridínio constituem um exemplo elucidativo. Esses 

compostos apresentam potenciais redox relativamente baixos, como no caso do fenacil-

metilpiridínio, em torno de −1,78 V, característica atrativa para aplicação como anólitos em 

NAORFBs. Entretanto, essa maior facilidade de redução favorece a formação de radicais 
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altamente reativos e pouco estáveis no estado carregado. Como consequência, essas espécies 

sofrem decomposição acelerada ao longo dos ciclos de carga e descarga, comprometendo a 

durabilidade e a vida útil do material ativo. 

A análise de grandes conjuntos moleculares, como no estudo de screening descrito 

anteriormente, gera um volume significativo de dados que pode ser explorado de uma forma 

ainda mais estratégica. Em vez de apenas comparar valores individuais, como potencial redox 

ou energia de solvatação, as ferramentas estatísticas permitem identificar padrões e 

tendências por meio da aplicação de ferramentas estatísticas. Nesse contexto, as relações 

lineares de energia livre (do inglês Linear Free Energy Relationships - LFERs)88 e os 

modelos de regressão89 possibilitam a correlação entre reatividade química e propriedades 

físico-químicas para descrever parâmetros moleculares por meio de abordagens matemáticas. 

Isso estabelece relações quantitativas estrutura-propriedade que auxiliam na compreensão 

dos efeitos de substituintes e na previsão do comportamento de novas moléculas.  

A integração entre descritores estruturais e modelos de regressão pode ser ilustrada 

pelo estudo de Sanford e colaboradores89 investigaram derivados dessa classe combinando 

um descritor eletrônico, o potencial redox calculado e um parâmetro estérico. Nesse último, 

foi avaliada a correlação com a altura do substituinte em relação ao plano do anel de piridina 

(Hst), esse parâmetro é capaz de quantificar os efeitos estéricos dos grupos ligados ao 

nitrogênio e às posições C2 e C6. Por meio de um algoritmo de regressão linear, obteve-se 

uma correlação estatisticamente significativa (R2 = 0,92) ao combinar Hst com os potenciais 

de redução calculados. Os resultados indicaram que a introdução de substituintes volumosos 

próximos e ligados ao nitrogênio aumenta a estabilidade do radical formado no estado 

reduzido. Um dos compostos que se destacou nesse processo está indicado em azul na Figura 

1.23 - C. 
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Figura 1.23 – (A) Reação redox das acilpiridínio. (B) Parâmetro eletrônico e estérico 

avaliados e a regressão linear realizada com eles, (C) comparação entre uma espécie sem 

substituintes próximos ao nitrogênio, em vermelho, e a espécie estável, em azul, 

desenvolvida por design molecular. Reproduzido com permissão da American Chemical 

Society [2017]. Licença (RightsLink/ 6213860152433) concedida para reprodução no 

presente trabalho89. 

A partir do estudo com derivados de piridínio, torna-se evidente que a estabilidade 

radicalar desempenha papel central na eficiência e durabilidade das RFBs. Essa problemática 

não se restringe a essa classe específica de compostos, mas se estende a diversas moléculas 

orgânicas redox-ativas, uma vez que a formação de espécies radicais é recorrente nos 

processos redox. Em 2021, o grupo do Prof. Robert S. Paton22 propôs uma métrica 

quantitativa para avaliar a estabilidade e a persistência de radicais. De modo geral, esses dois 

conceitos estão associados a fatores termodinâmicos e cinéticos (Figura 1.24). A estabilidade 

termodinâmica relaciona-se a doação eletrônica no sistema, por efeitos indutivos, de 

conjugação ou de hiperconjugação, tornando a espécie radicalar energeticamente mais 

estável. Por outro lado, a persistência de um radical é um fenômeno cinético relacionado ao 

tempo de vida da espécie e influenciado pela estabilização estérica. Desse modo, mesmo que 

embora a deslocalização eletrônica proporcione a estabilização termodinâmica, como o caso 

do radical benzílico, sua existência tem uma vida útil inferior a um milissegundo devido à 

falta de proteção estérica adequada. A introdução de grupos volumosos próximos ao centro 

radicalar, promove impedimento estérico e dificulta reações secundárias, aumentando 

significativamente a longevidade da espécie formada.  



31 
 

 

Figura 1.24 – Exemplos de radicais com diferentes estabilidades termodinâmicas e 

persistências cinéticas. 

Para quantificar esses dois aspectos, foram propostos descritores específicos. O 

primeiro é a densidade de spin fracionária (do inglês fractional spin density, FSD), que 

fornece uma medida quantitativa do grau de deslocalização eletrônica do radical ao longo da 

molécula.22 As densidades de spin são inicialmente calculadas para cada átomo do sistema, 

desconsiderando os átomos de hidrogênio. Em seguida, esses valores são normalizados de 

modo que a soma total das contribuições seja igual a 1. O átomo que apresenta a maior 

densidade de spin fracionária é identificado como o principal centro radicalar. Assim, quanto 

mais deslocalizado for o radical, maior será o menor de FSD associado ao sistema. Por 

exemplo, no radical metil, a densidade de spin encontra-se praticamente confinada ao átomo 

de carbono, resultando em FSD ≈ 1. Em contraste, no radical benzílico, a conjugação com o 

anel aromático promove significativamente a deslocalização da densidade de spin no sistema, 

reduzindo o valor máximo de FSD para aproximadamente 0,39 (Figura 1.25). Com isso, 

quanto menor o FSD, mais termodinamicamente estável será o radical. 

 

Figura 1.25 – Valores de FSD para alguns radicais orgânicos. Reproduzido de Paton e 

colaboradores22, Chemical Science, 2021. Distribuído sob licença CC BY 3.0, que permite 

uso, distribuição e reprodução, desde que devidamente citado. 

O segundo descritor introduzido pelos autores é a porcentagem de buried volume 

(%BV), relacionada à persistência cinética do radical. Essa métrica, inicialmente 

desenvolvida por Cavallo e Nolan91 para centros metálicos, corresponde à fração do volume 

ocupado por substituintes dentro de uma esfera centrada no átomo onde, nesse caso, o radical 

está majoritariamente localizado. Para isso, define-se uma esfera de raio fixo centrada no 
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átomo onde a densidade de spin está majoritariamente localizada. A %BV corresponde à 

fração do volume dessa esfera que é preenchida pelos átomos vizinhos. Na Figura 1.26, essa 

definição é (A) ilustrada utilizando o radical TEMPO na representação ball-and-stick, já em 

(B) a molécula é inserida em uma esfera centrada no átomo de nitrogênio, permitindo 

visualizar o volume efetivamente ocupado ao seu redor. Assim, quanto maior o volume 

ocupado dentro da esfera, maior é a proteção contra reações indesejadas, como dimerização 

ou decomposição, e, consequentemente, maior o tempo de vida da espécie. Por exemplo, 

considerando uma esfera de 3,5 Å de raio, um radical metil apresenta %BV de 13,31%. Já no 

radical t-butila (·CMe₃), o volume ocupado aumenta significativamente, atingindo 38,43%, 

refletindo maior proteção do sistema (Figura 1.26 - C). 

 

Figura 1.26 – (A) Representação ball-and-stick do radical TEMPO, (B) inserção dessa 

espécie em uma esfera de buried volume e (C) %BV para alguns radicais orgânicos. 

Reproduzido de Paton e colaboradores, Chemical Science, 202122 e Nature Machine 

Intelligence, 202290. Distribuído sob licença CC BY 3.0 e Creative Commons Attribution 4.0, 

que permite uso, distribuição e reprodução, desde que devidamente citado. 

Para que uma espécie radicalar apresente desempenho adequado em sistemas 

eletroquímicos, é essencial que estabilidade termodinâmica e persistência cinética atuem de 

forma complementar. Com base nessas duas métricas apresentadas, os autores propuseram 

um score de estabilidade radicalar (do inglês Stability Score - SS), calculado conforme a 

Equação 4. Desde então, essa abordagem tem sido aplicada em diferentes estudos, 

demonstrando sua utilidade e relevância na avaliação e no design racional de ROMs. 

Score de estabilidade radicalar = %BV + 50 × (1 − FSDmax) (Equação 4) 

Um exemplo da aplicação desses descritores foi apresentado em 2022 por Paton, St. 

John e colaboradores90, que combinaram %BV e FSD com modelos de machine learning 

para explorar, de forma automatizada, espaços químicos em busca de radicais estáveis para 

AORFBs. O objetivo foi identificar moléculas capazes de atender simultaneamente às 
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exigências redox do ânodo e do cátodo. Para isso, foram desenvolvidos modelos preditivos 

treinados com dados obtidos por DFT, capazes de estimar propriedades como potencial 

redox, estabilidade radicalar e solubilidade, viabilizando o screening de milhares de 

candidatos com custo computacional reduzido. O modelo de machine learning, mesmo sem 

conhecimento químico explícito, identificou estruturas promissoras que conciliavam 

múltiplos critérios de desempenho. Além disso, uma plataforma de análise retrossintética 

indicou rotas sintéticas plausíveis para 87 dos principais candidatos (alguns exemplos são 

destacados na Figura 1.27 - B). Embora o estudo não tenha avançado para a síntese e 

validação eletroquímica experimental, ele demonstra o potencial da química computacional 

e da inteligência artificial no desenvolvimento racional de novas moléculas redox-ativas. 

 

Figura 1.27 – (A) Workflow demonstrando como os radicais de melhor desempenho foram 

gerados, (B) alguns dos melhores candidatos com rotas sintéticas plausíveis e com FSD 

máxima destacada em cinza. Reproduzido de Paton e colaboradores, Nature Machine 

Intelligence, 202290. Distribuído sob licença CC BY 3.0 e Creative Commons Attribution 4.0, 

que permite uso, distribuição e reprodução, desde que devidamente citado. 

Em continuidade às estratégias que combinam descritores moleculares e abordagens 

de screening em larga escala, Duke e colaboradores92 desenvolveram o D³TaLES (Data-

enabled Discovery and Design to Transform Liquid Energy Storage), um banco de dados 

voltado à descoberta de novas ROMs para NAORFBs. A plataforma reúne aproximadamente 

43.000 moléculas orgânicas e já contabiliza cerca de 31.000 perfis de propriedades físico-

químicas, incluindo potenciais de oxidação e redução, scores de estabilidade radicalar e 

energias de solvatação, entre outras. Para viabilizar essa estrutura, foi criada uma arquitetura 

integrada que organiza dados computacionais e experimentais em dois níveis: backend 

(dados brutos) e frontend (propriedades derivadas), permitindo análises sistemáticas em larga 

escala. Além da infraestrutura de armazenamento e processamento, os autores disponibilizam 

um repositório expansível, capaz de incorporar dados experimentais, simulações de dinâmica 
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molecular e análises espectroscópicas. Dessa forma, o trabalho demonstra como a integração 

entre dados padronizados, automação computacional e futuras abordagens de machine 

learning pode acelerar o design racional de materiais para RFBs. 
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2. Objetivos 

O objetivo deste trabalho é realizar uma triagem computacional de derivados de 

ftalimidas, com o propósito de identificar candidatos que apresentem potenciais redox 

adequados e alta estabilidade radicalar para aplicação como anólitos em baterias de fluxo 

redox. Com base nos resultados obtidos, serão selecionadas moléculas com diferentes perfis 

para serem sintetizadas e avaliadas eletroquímicamente. 

Os objetivos específicos são: 

I. Criação de um espaço químico de ftalimidas, visando a inclusão de uso de matérias-

primas sustentáveis para o desenvolvimento de uma rota sintética biobased. 

II. Cálculos de propriedades físico-químicas e uso de ferramentas de ciência de dados e 

clusterização para análise de resultados computacionais. 

III. Validação da metodologia desenvolvida por meio da seleção racional de moléculas a 

serem estudas experimentalmente. 
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3. Metodologia Computacional e Experimental  

3.1 Métodos computacionais  

3.1.1 Benchmark  

 A precisão de diferentes métodos computacionais foi avaliada por meio do cálculo de 

potenciais redox, uma vez que essa é a propriedade central para o desenvolvimento de 

baterias. Esse parâmetro está diretamente relacionado à capacidade de uma molécula redox-

ativa de aceitar ou doar elétrons, determinando, portanto, sua aptidão para armazenar e liberar 

carga ao longo dos ciclos de operação. Consequentemente, o potencial redox influencia 

diretamente a voltagem da célula eletroquímica e desempenha papel fundamental no 

desempenho do sistema, afetando a densidade de energia e a eficiência global da bateria. 

Para o benchmark, inicialmente foram selecionadas várias das ftalimidas com valores 

experimentais de 𝐸0  já reportados na literatura. Entretanto, a classe destas moléculas 

reportadas apresentam baixa diversidade estrutural e uma faixa restrita de potenciais redox (-

1,29 a -1.93). Para ampliar a representatividade do conjunto de dados neste processo de 

benchmark, foram incluídas outras moléculas aromáticas com valores experimentais 

descritos na literatura e uma faixa de potencial mais ampla. Assim, o benchmark foi 

conduzido com 30 compostos (Figura 3.1), sendo de 1 a 22 estruturas aromáticas gerais23,86 

e 23 a 30 derivados de ftalimida43,93, abrangendo uma faixa experimental de –1,23 a –2,74 V 

(vs. Fc/Fc⁺). 
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FIGURA 3.1– Moléculas usadas no cálculo do benchmark. Reproduzido Ferreira e 

colaboradores, J. Org. Chem., 202694. Distribuído sob licença Creative Commons 

Attribution (CC BY 4.0), que permite uso, distribuição e reprodução, desde que 

devidamente citado. 

 O cálculo do potencial redox foi realizado empregando o método direto (Equação 4 e 

descrito na Seção 1.4.2). Essa abordagem é amplamente consolidada na literatura e tem sido 

empregada por diversos autores, como Nicewicz86,  de Silva78 e Grimme83, apresentando bom 

desempenho na estimativa do 𝐸0. Além disso, sua aplicação é particularmente vantajosa em 

estudos envolvendo grandes conjuntos de moléculas, uma vez que o cálculo completo do 

ciclo termodinâmico de Born–Haber implicaria um alto custo computacional. 
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Nesse procedimento, o 𝛥𝐺  (Equação 5) entre as espécies reduzida e oxidada (sua 

forma neutra) foi obtida a partir da soma da energia eletrônica (𝐸𝑒𝑙) com a correção térmica 

para a energia livre de Gibbs (𝛥𝐺𝑐𝑜𝑟𝑟). Essa correção inclui a contribuição da energia de 

ponto zero, bem como os termos de entalpia e entropia. Todos os potenciais redox foram 

representados em relação ao eletrodo de referência Fc/Fc+ para comparação com os valores 

da literatura. 

𝐸0 = −
∆𝐺𝑅𝑒𝑑𝑜𝑥

𝑛𝐹
− 𝐸0

𝑅𝑒𝑓
(Equação 4) 

𝛥𝐺𝑟𝑒𝑑/𝑜𝑥𝑖 = 𝐸𝑒𝑙 + 𝛥𝐺𝑐𝑜𝑟𝑟 (Equação 5) 

Os métodos computacionais avaliados neste estudo incluíram o método semiempírico 

GFN2-xTB, e abordagens baseadas em DFT ab initio, ambas já empregadas na literatura23,86 

para o cálculo de 𝐸0. No caso da DFT, foram adotadas duas estratégias distintas, combinando 

dois funcionais de troca-correlação (B97-D3 e M06-2X) com dois conjuntos de funções de 

base (def2-SVP e def2-TZVP). A primeira estratégia consistiu na otimização da geometria 

utilizando o conjunto de base dupla-zeta, def2-SVP, seguida da obtenção das correções 

térmicas por meio da análise de frequências vibracionais no mesmo nível de teoria. A energia 

eletrônica, por sua vez, foi refinada a partir de um cálculo de single point com o conjunto de 

base tripla-zeta def2-TZVP. Essa abordagem é representada na Figura 3.2 como B97-

D3/def2-SVP // B97-D3/def2-TZVP e M06-2X/def2-SVP // M06-2X/def2-TZVP. A segunda 

estratégia, envolveu a obtenção tanto das correções térmicas quanto da energia eletrônica 

utilizando uma única função de base, seja def2-SVP ou def2-TZVP, para todas as etapas do 

cálculo. Na Figura 3.2, essas combinações estão indicadas como B97-D3/def2-SVP, B97-

D3/def2-TZVP, M06-2X/def2-SVP e M06-2X/def2-TZVP. Por fim, todos os valores teóricos 

obtidos foram comparados aos potenciais redox experimentais reportados na literatura23,86. 

Todos os cálculos foram realizados utilizando usando acetonitrila como solvente e o método 

solvatação implícita, CPCM.  
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FIGURA 3.2 – (A) Tendência dos métodos computacionais selecionados em comparação 

com os valores experimentais e (B) R2 obtido entre cada método e os valores experimentais. 

Reproduzido Ferreira e colaboradores, J. Org. Chem., 202694. Distribuído sob licença 

Creative Commons Attribution (CC BY 4.0), que permite uso, distribuição e reprodução, 

desde que devidamente citado. 

Na Figura 3.2 – A-B observa-se que todos os métodos avaliados reproduzem 

adequadamente as tendências experimentais, sugerindo que, em princípio, qualquer um deles 

poderia ser empregado para o cálculo do potencial redox. Todos os métodos avaliados 

apresentaram elevados valores de R2, reforçando a boa concordância com os dados 

experimentais. Destacam-se o GFN2-xTB e o M06-2X/def2-SVP, que apresentaram os 

melhores coeficientes de correlação, respectivamente 0.96 e 0.97. Apesar do excelente 

desempenho na predição de potenciais redox, esse método semiempírico não foi selecionado 

para este trabalho. Embora seja adequado para estimativas rápidas de 𝐸0 , outras análises 

desenvolvidas nesse trabalho exigem propriedades eletrônicas mais refinadas, como é o caso 

da FSD. O funcional M06-2X, por sua vez, apresenta bom desempenho e pode fornecer 

propriedades eletrônicas precisas. Entretanto, o custo computacional associado a um 
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funcional meta-GGA torna sua aplicação menos viável em conjuntos de dados extensos. 

Como exemplo, para a molécula 30 (Figura 3.1), a otimização geométrica requer 

aproximadamente 16 minutos com o funcional B97-D3, enquanto o mesmo cálculo com 

M06-2X demanda cerca de 35 minutos, mais que o dobro do tempo.Dessa forma, com base 

nos resultados do benchmark, o método selecionado foi B97-D3/def2-SVP // B97-D3/def2-

TZVP. Essa abordagem apresenta um valor satisfatório de R2, igual a 0.92, custo 

computacional moderado e permite a obtenção da energia eletrônica com um conjunto de 

base de maior qualidade (def2-TZVP), garantindo um equilíbrio adequado entre precisão e 

viabilidade computacional. 

 

3.1.2 Construção do espaço químico de ftalimidas  

A partir da definição dos métodos computacionais, iniciou-se o desenvolvimento do 

espaço químico com a identificação de matérias-primas renováveis, especialmente derivados 

de furanos e aminoácidos, visando sua aplicação na rota sintética baseada na reação de Diels–

Alder seguida de aromatização. Entretanto, a diversidade estrutural dos furanos obtidos a 

partir de carboidratos ou da quitina é limitada a um número restrito de grupos funcionais. 

Dessa forma, foram consideradas estratégias adicionais de funcionalização envolvendo 

derivados de furanos e compostos aromáticos, com o objetivo de ampliar a diversidade 

molecular explorada no espaço químico. Estes novos grupos funcionais seriam então 

introduzidos nas moléculas selecionadas a compor o espaço químico molecular das ftalimidas 

em questão. 

A pesquisa foi realizada com o auxílio de bases de dados como SciFinder e 

ScienceDirect, priorizando rotas descritas na literatura que empreguem metodologias mais 

sustentáveis ou condições reacionais mais brandas. A Tabela 3.1 apresenta as principais 

transformações selecionadas para viabilizar essas funcionalizações, utilizando tanto furanos 

derivados de biomassa quanto compostos aromáticos como precursores. 

TABELA 3.1 – Possíveis funcionalizações utilizando derivados de furanos e compostos 

aromáticos para ampliar a diversidade molecular do espaço químico. 

Tipo de reação Reação Referências 

Redução do 

furfural 

 

95  

 

96 
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Esterificação do 

álcool furfurílico 

 

97 

 

98 

 

99 

Oxidação do 

furfural 
 

100 

Esterificação do 

ácido furóico 

 

101 

 

102 

Formação de 

imina via 

condensação 

 

103 

 

104 

 

105 

 

106 

Aminação 

redutiva 

 

107 

 

108 
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Formação de 

acetal 
 

109 

Formação de éter 

 

110 

Formação de 

amida 

 

111 

Formação de 

amina 

 

112 

 

Também foram incluídos furanos compostos derivados de fontes fósseis com o 

objetivo de incluir grupos EWG mais fortes, segundo a escala de Hammett (descrita na Seção 

4.1 e na Figura 4.3), como nitro, ciano e piridina, que não são facilmente acessíveis por rotas 

sintéticas sustentáveis. Embora não sejam derivados renováveis, esses substituintes são 

relevantes para avaliar sistematicamente como ftalimidas esses grupos influenciam 

propriedades eletrônicas e redox do sistema (Figura 3.3). 

No que se refere a entrada de substituintes na maleimida, foram selecionados 

aminoácidos de cadeias alquílicas que poderiam ser obtidas a partir da descarboxilação da 

leucina e da alanina, com tamanhos estéricos distintos113. Já entre os grupos não sustentáveis, 

foram selecionados substituintes aromáticos contendo funções fenil, nitro e pirrolidina. 

Optou-se por explorar uma maior diversidade de substituintes nos derivados de furano, 

considerando que na literatura não há relatos da inserção de grupos funcionais no anel 

aromático ftalimidas. Em contrapartida, a introdução de diferentes grupos funcionais no 

nitrogênio já foi amplamente relatada36,38,40,43,93,114.  

Dessa forma, a ampliação da variação estrutural das ftalimidas permite explorar uma 

região ainda não estudada do espaço químico para essa classe de compostos. Essa estratégia 

não apenas contribui para preencher uma lacuna existente na literatura, mas também 

possibilita uma análise mais abrangente das relações entre estrutura molecular e propriedades 

eletrônicas, especialmente aquelas relacionadas ao potencial redox e à estabilidade das 

espécies radicalares formadas durante a reação redox. 
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 FIGURA 3.3 – Substituintes do furano e da maleimida selecionados para criação do 

espaço químico.  

 A partir da seleção dos substituintes, foi estabelecido o padrão de funcionalização no 

anel aromático das ftalimidas (Figura 3.3). Para os derivados monossubstituídos, os grupos 

funcionais foram introduzidos isoladamente nas posições R1 ou R2. No caso dos derivados 

dissubstituídos, foram estabelecidos três padrões: substituição em R1 e R1’, em R2 e R2’, em 

R1 e R2 ou em R1 e R2’. Essa estratégia permitiu investigar tanto sistemas simétricos quanto 

não-simétricos, possibilitando a avaliação dos efeitos eletrônicos, estéricos e as interações 

intramoleculares decorrentes da proximidade entre os substituintes. 
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FIGURA 3.4– Padrão de substituição das ftalimidas estudado neste trabalho. 

 Para a geração  das estruturas iniciais, foram codificadas, separadamente, como 

SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry System) tanto a estrutura-base da ftalimida, 

quanto os respectivos substituintes selecionados. Esse formato permitiu a inserção 

automática (usando um script em python) dos grupos nas posições previamente definidas da 

molécula. A combinação entre o núcleo e os substituintes resultou na construção de um 

espaço químico composto por 5705 derivados de ftalimida, dos quais 1094 correspondem a 

estruturas de origem biobased. Posteriormente, as representações SMILES foram convertidas 

em coordenadas tridimensionais (arquivos no formato XYZ) por meio do RDKit. 

3.1.3 Protocolo computacional e propriedades físico-químicas calculadas  

A partir da construção das 5.705 estruturas, a etapa subsequente consistiu na definição 

das próximas etapas do protocolo computacional a ser adotado. Com o objetivo de aproximar 

as geometrias do mínimo global de energia, realizou-se inicialmente uma busca 

conformacional abrangente utilizando o programa CREST no nível GFN2-xTB, permitindo 

a identificação do confôrmero de menor energia para cada derivado. Na sequência, as 

estruturas selecionadas foram submetidas à otimização geométrica e à análise de frequências 

vibracionais no nível B97-D3/def2-SVP. Posteriormente, foram realizados cálculos de single 

point no nível B97-D3/def2-TZVP, visando a obtenção de propriedades eletrônicas mais 

precisas, incluindo energias eletrônicas e densidade de spin de Mulliken. Todos os cálculos 

de DFT foram conduzidos no programa ORCA (versão 5.0.4)115, empregando o modelo de 

solvatação implícita CPCM com acetonitrila como solvente. 

A estabilidade das geometrias otimizadas foi verificada por meio da análise das 

frequências vibracionais. Estruturas que apresentaram frequências imaginárias foram 

reotimizadas utilizando critérios de convergência mais rigorosos, como o tight e, quando 

necessário o verytight. As 66 moléculas que, mesmo após esses refinamentos, mantiveram 

frequências imaginárias foram excluídas do conjunto final. Dessa forma, o banco de dados 

definitivo passou a compreender 5.639 derivados de ftalimidas, para os quais todas as 
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propriedades (discutidas a seguir) foram calculadas. As etapas do protocolo computacional 

realizado estão representadas na Figura 3.5. 

 

 

FIGURA 3.5 - Protocolo computacional realizado nesse trabalho.  

Os parâmetros calculados ao longo deste trabalho incluem propriedades eletrônicas, 

estruturais e estéricas das espécies oxidada (neutra) e reduzida dos derivados de ftalimida. 

Foram determinadas as energias dos orbitais de fronteira HOMO, LUMO e SOMO, bem 

como o gap HOMO–LUMO e o momento de dipolo elétrico. A estabilidade termodinâmica 

foi analisada por meio da FSD22 nos átomos O1, C3, N4, C6, C7, C8, R1, R2 e 

R3(contabilizados como átomos 13, 14 e 12 respectivamente) (Figura 3.6 -A). A persistência 

cinética foi avaliada a partir do %BV22 para os mesmos átomos analisados anteriormente, 

considerando tanto as espécies oxidada (neutra) quanto reduzida. Portanto, foram calculados 

os valores de %BV para os átomos: O1, C3, N4, C6, C7, C8, R1, R2 e R3. Além dos valores 

individuais, também foram determinados descritores globais derivados desses parâmetros. 

Foram calculadas: a média do %BV para todos os átomos citados na espécie oxidada (neutra), 

a média do %BV para a espécie reduzida e a diferença absoluta entre essas duas médias. 

Esses descritores adicionais permitem avaliar de forma mais abrangente as variações no 

ambiente estérico ao redor do centro radicalar ao longo do processo redox. A análise de 

orbitais naturais foi realizada por meio do método Natural Bond Orbital (NBO), utilizando o 

software NBO versão 7.0.4.116 Foram examinadas, para ambas as espécies redox, as cargas 

dos mesmos átomos citados na FSD e no %BV, as ocupações e coeficientes dos lone pairs 

do átomo O1, bem como as ocupações e coeficientes dos bonding pairs e nonbonding pairs 

na interação O1–C3. Os parâmetros estéricos Sterimol (L, B1 e B2) foram calculados para 

os substituintes nas posições R1 e R2, considerando as duas formas redox (Figura 3.6 -B). 

Adicionalmente, foi determinado o Root Mean Square Deviation (RMSD) entre as 

geometrias das espécies oxidada e reduzida (Figura 3.6 -C), com objetivo de analisar a 

variação estrutural associada ao processo de transferência eletrônica. Esse parâmetro permite 
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avaliar o grau de reorganização geométrica da molécula após o processo redox117,118. A 

reorganização estrutural excessiva pode ser desfavorável para aplicações em RFBs, pois 

tende a aumentar a energia de reorganização do sistema, reduzir a reversibilidade 

eletroquímica e favorecer processos de degradação química ao longo dos ciclos de carga e 

descarga119. Por fim, foi avaliado o Synthetic Accessibility Score (SAS), que fornece uma 

estimativa numérica rápida da acessibilidade sintética das moléculas. Esse descritor 

considera fatores como a complexidade estrutural, o número potencial de etapas necessárias 

para a síntese e a similaridade com compostos previamente reportados na literatura90,120.

 

FIGURA 3.6 – (A) Numeração dos átomos avaliados, (B) vetores usados no cálculo do 

Sterimol e (B) representação do RMSD entre as geometrias reduzida e oxidada (neutra).  

 As energias eletrônicas, as coordenadas das estruturas e uma tabela de excel com 

todos os resultados dos parâmetros calculados para os 5.639 derivados de ftalimida estão 

disponibilizados no ESI do artigo J. Org. Chem. 2026, 91, 2, 842–858, disponível no link: 

https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acs.joc.5c01283. Acessado no dia 02/03/2026. A 

descrição de todos os parâmetros calculados está presente no Anexo 8.1 desta dissertação de 

mestrado.  

  



47 
 

3.2 Procedimento experimental 

 3.2.1 Materiais e métodos 

Todos os reagentes e solventes foram adquiridos de fornecedores comerciais (Merck 

e Sigma Aldrich) e utilizados sem purificação prévia, com exceção da acetonitrila (≥ 99,9%) 

e do perclorato de tetra-n-butilamônio (TBAP, 99%), que foram adquiridos da Honeywell e 

da Alfa Aesar, respectivamente. A cromatografia analítica em camada fina foi realizada 

utilizando placas pré-revestidas com sílica gel Merck DC Kieselgel 60 (230-400 mesh) de 

250 µm e luz UV. A cromatografia em coluna flash foi realizada utilizando sílica gel Aldrich 

Co. de 60 Å e 70-230 mesh. As reações em micro-ondas foram realizadas em tubos selados 

utilizando um sintetizador de micro-ondas monomodo focalizado CEM Discover® com ajuste 

automático, com monitoramento de temperatura em tempo real por sensor infravermelho 

integrado. As reações foram conduzidas nas temperaturas especificadas sob uma potência 

fixa de 70 W. Os espectros de RMN de 1H e 13C foram medidos em CDCl3 usando um 

espectrômetro Bruker Advance 400 (9,4 Tesla) e um analisador NMReady Nanalysis (1,4 

Tesla). Os deslocamentos químicos são relatados em relação ao tetrametilsilano, em ppm e 

as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Abreviações utilizadas para anotar a 

multiplicidade dos sinais: s – singleto; d – dupleto; t – tripleto; q – quadrupleto; dd – duplo 

dupleto; dt – dupleto de tripleto; q- quadrupleto; m – multipleto. Os espectros de massa de 

alta resolução (HRMS) foram obtidos usando um sistema Waters Acquity UPLC H-Class 

acoplado a um espectrômetro de massa Waters Xevo G2-XS QToF equipado com uma 

interface de ionização por eletrospray (ESI). Os espectros de infravermelho foram obtidos 

em um espectrômetro Shimadzu FT-IR IRSpirit com resolução de 4 cm-1 e são relatados em 

cm-1. Os espectros de absorção UV-Vis foram registrados usando um espectrofotômetro 

Shimadzu UV-2600 no modo de reflectância difusa. 

3.2.2 Sínteses de furanos, maleimidas e ftalimidas 

Procedimento para obter a N- isopentilmaleimida (13)124: Em um balão de fundo 

redondo de 100 mL, anidrido maleico 11 (1,5 g, 15 mmol), THF (30 mL) e isopentilamina 

12 (650 μL, 5,6 mmol, 0,37 equiv.)  foram adicionados gota a gota sob agitação à temperatura 

ambiente. Após 15 minutos, anidrido acético (33 mL) foi adicionado e a solução foi dividida 

em três tubos para micro-ondas (U35). Acetato de sódio (0,49 g, 5,9 mmol) foi adicionado a 

cada tubo e as misturas foram aquecidas em um reator de micro-ondas a 120 °C por 30 

minutos. Após o resfriamento, as misturas reacionais escureceram e formaram uma 

quantidade significativa de sólido. Acetato de etila (AcOEt) (15 mL) foi adicionado para 

dissolver os componentes orgânicos. As fases orgânicas combinadas, de cada tubo, foram 

lavadas com solução aquosa saturada de NaHCO3 (3 x 10 mL). As fases aquosas foram 

reextraídas com acetato de etila adicional (3 x 10 mL). Os extratos orgânicos combinados 

foram secos sobre Na2SO4 anidro, filtrados e concentrados sob pressão reduzida. Para 

remover o excesso de anidrido acético, realizou-se evaporação azeotrópica por diluição 

sucessiva do resíduo bruto em hexano (5 mL), seguida de concentração, e depois em tolueno 

(5 mL), seguida novamente de concentração. O resíduo resultante foi purificado por 
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cromatografia em coluna flash utilizando uma eluição em gradiente de 

hexano/EtOAc/CH2Cl2 (8:1:1 → 7:2:1 → 6:3:1), obtendo-se um óleo marrom escuro (0,6 g). 

Uma segunda etapa de purificação usando CH2Cl2 puro como eluente forneceu o composto 

13. 

 Caracterização da N- isopentilmaleimida (13)129: rendimento de 51%, óleo 

amarelo. RMN de 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 6,69 (s, 1H), 3,57 – 3,49 (m, 1H), 1,55 (dt, 

J = 12,9; 6,5 Hz, 1H), 1,47 (q, J = 7,2 Hz, 1H), 0,94 (d, J = 6,4 Hz, 6H). RMN de 13C (101 

MHz, CDCl3) δ 170,9; 134,1; 37,2; 36,3; 25,8; 22,3.  

Procedimento para obter a 2-isopentil-4,7-dimetilisoindolina-1,3-diona 

(8’)124,125: Em um balão de fundo redondo de 25 mL, N-isopentilmaleimida 13 (0,49 g, 3,3 

mmol), 2,5-dimetilfurano 14 (3,4 mL, 31,2 mmol, 9,4 equiv.) e água (1,9 mL) foram 

combinados e agitados à temperatura ambiente por 3 horas. Após a conclusão, adicionou-se 

água adicional (5 mL) e a fase aquosa foi extraída com acetato de etila (3 x 5 mL). As fases 

orgânicas combinadas foram secas sobre Na2SO4 anidro, filtradas e concentradas sob pressão 

reduzida para fornecer a mistura bruta do aduto de Diels-Alder (15) como um sólido amarelo 

(0.7195 g, 2.73 mmol). Sem purificação adicional, o produto bruto foi dissolvido em tolueno 

(22 mL) e adicionou-se ácido p-toluenossulfônico monohidratado (p-TSA·H₂O, 0,26 g, 1,3 

mmol, 0,5 equiv.). A mistura reacional foi refluxada sob atmosfera de argônio a 100 °C, em 

banho de óleo, durante a noite. Após resfriamento à temperatura ambiente, adicionou-se 

solução aquosa saturada de NaHCO3 (15 mL) e a fase aquosa foi extraída com tolueno (3 x 

15 mL). As fases orgânicas combinadas foram secas com Na2SO4, filtradas e concentradas. 

O resíduo bruto foi purificado por cromatografia flash utilizando um gradiente de 

hexano/acetato de etila (1:0 → 9:1 → 8:2), obtendo-se a ftalimida 8’. 

Caracterização da 2-isopentil-4,7-dimetilisoindolina-1,3-diona (8’): rendimento 

de 61% em duas etapas, sólido amarelo. RMN de 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7,29 (s, 2H), 

3,77 – 3,59 (m, 2H), 2,64 (s, 6H), 1,70 – 1,59 (m, 1H), 1,54 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 0,97 (d, J = 

6.4 Hz, 6H). RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) δ 169,3; 135,9; 135,2; 129,0; 37,4; 36,0; 26,0; 

22,4; 17,3. (ESI-TOF) m/z: [M+H]⁺ Calcd para C15H20NO2: 246.1489; Encontrado: 

246.1487. IV (KBr, cm-1): 2963, 2951, 1693, 1396, 1386. UV-Vis: λmax = 315 nm. 

Procedimento para obter a 2-Isopentilisoindolina-1,3-diona (3’)43: Em um tubo 

de micro-ondas (U10), foram adicionados anidrido ftálico (16) (153 mg, 1 mmol), ácido 

acético (1.4 mL) e isopentilamina (12) (0.09 g, 120 μL, 1 mmol, 1 equiv.). O tubo foi 

preenchido com argônio e aquecido por 10 minutos a 200 °C no micro-ondas. A solução foi 

vertida em carbonato de sódio saturado e extraída com DCM/MeCN (5:1 em 10 mL). A fase 

orgânica foi lavada novamente com carbonato de sódio e água deionizada (3 x 10 mL). As 

fases orgânicas combinadas foram secas sobre Na2SO4, filtradas e concentradas sob pressão 

reduzida. O resíduo bruto foi purificado por cromatografia flash usando hexano/acetato de 

etila (9:1),  
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Caracterização da 2-Isopentilisoindolina-1,3-diona (3’): rendimento de 73%, óleo 

incolor. RMN de 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7,84 (dd, J = 5,4, 3,1 Hz, 2H), 7,71 (dd, J = 

5,5; 3,1 Hz, 2H), 3,70 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,68 – 1,60 (m, 1H), 1,56 (dt, J = 8,4; 6,2 Hz, 2H), 

0,97 (d, J = 6,2 Hz, 6H). RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) δ 168,4; 133,8; 132,2; 123,1; 123,1; 

37,3; 36,5; 25,9; 22,4. IV (KBr, cm-1): 2959, 2873, 1701, 1394, 704. UV-Vis: λmax = 219 nm. 

Procedimento para obter a 2-metil-1,3-dioxoisoindolina-4-carbaldeído 

(5)60,61,130: Em um balão de fundo redondo de 250 mL, foram adicionados furfural (17) (1,86 

g, 1,6 mL, 19,3 mmol), H2O (46 mL) e 1-amino-4-metilpiperazina (18) (2,68 g, 2,8 mL, 23,3 

mmol, 1,2 equiv.), e a mistura foi aquecida em banho de óleo a 50 °C por 30 min. N-

metilmaleimida (20) (2,15 g, 19,5 mmol, 1,01 equiv.) foi adicionada e a reação continuou 

com aquecimento a 50 °C em banho de óleo por 2 h. O frasco com a mistura foi resfriado e 

o precipitado foi coletado por filtração sob pressão reduzida, lavado com água fria e seco em 

dessecador, obtendo-se o 2-metil-4-(((4-metilpiperazin-1-il)imino)metil)isoindolina-1,3-

diona (21) bruto como um sólido amarelo (3,71 g, 12,9 mmol). Sem qualquer purificação 

prévia, o sólido bruto foi transferido para um balão de fundo redondo de 100 mL e adicionou-

se ácido glioxílico aquoso a 50% (33,5 g, 25 mL, 0,45 mol, 35 equiv.). A solução foi agitada 

à temperatura ambiente por 2 horas. Em seguida, adicionou-se água (50 mL) e a fase aquosa 

foi extraída com diclorometano (3 x 50 mL). As fases orgânicas combinadas foram secas com 

Na2SO4 anidro, filtradas e concentradas sob pressão reduzida. O resíduo bruto foi purificado 

por cromatografia flash usando um gradiente de hexano/acetato de etila (7:3 → 6:4 → 5:5 → 

4:6), produzindo 2-metil-1,3-dioxoisoindolina-4-carbaldeído (5). 

Caracterização da 2-metil-1,3-dioxoisoindolina-4-carbaldeído (5): rendimento de 

72% em três etapas, sólido rosa pálido. RMN de 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 11,03 (s, 1H), 

8,25 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,85 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 3,24 (s, 3H). RMN 

de 13C (101  MHz, CDCl3) δ 188,7; 167,8; 167,3; 134,2; 133,5; 133,0; 132,1; 131,3; 127,9; 

29,7; 24,2. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]⁺ Calcd para C10H8NO3: 190,0499; Encontrado: 

190,0496. IV (KBr, cm-1): 2950, 2924, 2892, 1687, 1373, 1004, 739. UV-Vis: λmax = 227 nm. 

Procedimento para obter a 2-metil-5-nitroisoindolina-1,3-diona (6)43,131: Em um 

tubo de micro-ondas (U35) foram adicionados anidrido ftálico (16) (2.09 g, 14 mmol), ácido 

acético (18.5 mL) e cloridrato de metilamina (22) (1.05 g, 1 mmol, 1.1 equiv.). No micro-

ondas, a mistura foi aquecida por 10 minutos a 200 °C. Em seguida, o tubo foi resfriado e o 

precipitado coletado por filtração sob pressão reduzida, lavado com metanol frio e seco em 

dessecador. A 2-metilisoindolina-1,3-diona (23) formada como um sólido branco (2.14 g) não 

foi purificada. Parte deste produto bruto (1.12 g, 6.9 mmol) foi adicionada a um balão de 

fundo redondo de 25 mL e dissolvida em H2SO4 (2.7 mL). HNO3 (1.38 mL) foi adicionado 

gota a gota durante 15 minutos a esta mistura, e a reação foi agitada à temperatura ambiente 

por 6.5 horas. A mistura foi vertida em gelo picado e então filtrada sob pressão reduzida. O 

sólido foi recristalizado com metanol, obtendo-se a 2-metil-5-nitroisoindolina-1,3-diona (6). 



50 
 

Caracterização da 2-metil-5-nitroisoindolina-1,3-diona (6): rendimento de 34%, 

agulhas brancas. RMN de 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8,67 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,64 – 8,58 

(m, 1H), 8,06 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,26 (s, 3H). RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) δ 166,3; 

166,0; 151,7; 136,6; 133,6; 129,2; 124,4; 118,6; 24,6. IV (KBr, cm-1): 1709, 1694, 1527,1063, 

1011,718. UV-Vis: λmax = 208 nm. 

3.3 Medidas eletroquímicas 

As medidas eletroquímicas foram realizadas em um potenciostato/galvanostato 

Metrohm PGSTAT 302N controlado pelo software NOVA 2.1 e conectado a uma uma 

tradicional célula eletroquímica de vidro com jacket. Um eletrodo de carbono vítreo (área 

geométrica = 0,0707 cm2), uma placa de platina e um eletrodo de Ag/Ag⁺ (10 mmol L-1 

AgNO3 e 10 mmol L-1 perclorato de tetrabutilamônio (TBAP) em acetonitrila) foram usados 

como eletrodos de trabalho, auxiliar e de referência, respectivamente. Antes de cada uso, o 

eletrodo de carbono vítreo foi polido sucessivamente em suspensões de alumina de 0,3 μm e 

0,05 μm, seguido de sonicação em água deionizada por 3 min. A célula eletroquímica foi 

limpa em solução aquosa de KMnO4 25 mmol L-1 por 12 h, seguida de solução de 

HCl/H2O2/H2O (1/1/5, v/v/v) por 30 min, enxaguada três vezes em água deionizada e, 

finalmente, em água deionizada fervente por 30 min. Todas as medições foram realizadas em 

uma câmara de luvas preenchida com N2 ou Ar, e em uma solução de TBAP 100 mmol L-1 

em acetonitrila contendo 10,0 mmol L-1 de ftalimidas 8’, 3’, 5 ou 6. A temperatura da célula 

eletroquímica foi controlada a 25,0 ± 0,1 °C, utilizando-se um banho termostático. Todos os 

valores de potencial foram registrados em relação ao eletrodo de referência Ag/Ag+ (𝐸Ag/Ag+) 

e, posteriormente, convertidos para Fc/Fc+ ( 𝐸Fc/Fc+ ) pela seguinte equação: 𝐸Fc/Fc+ =

 𝐸Ag/Ag+ − 0.114, onde todos os potenciais estão em volts (V). As correntes medidas foram 

normalizadas pela área geométrica do eletrodo de trabalho para a apresentação dos valores 

de densidade de corrente (j). 

3.3.1 Cálculo do coeficiente de difusão e da constante de transferência de elétrons 

 O coeficiente de difusão das ftalimidas 8’ e 3’ em acetonitrila foi calculado utilizando 

a equação de Randles-Sevcik (Equação 6): 

𝑗𝑝 = 2.69 × 105𝑛3/2𝐷1/2𝐶0𝜈1/2 (Equação 6) 

Onde 𝑗𝑝  é a densidade de corrente de pico (A cm-2), n é o número de elétrons 

transferidos na reação, D é o coeficiente de difusão (cm2 s-1), 𝐶0 é a concentração da espécie 

redox no volume da solução (mol cm-3) e ν é a velocidade de varredura (V s-1). O valor de D 

pode ser determinado a partir do coeficiente angular da reta obtida no gráfico de 𝑗𝑝 em função 

de 𝜈1/2, conforme a Equação 7: 

𝑠𝑙𝑜𝑝𝑒 =  2.69 × 105𝑛3/2𝐶𝐷1/2 (Equação 7) 

 Para o sistema estudado, a concentração das ftalimidas 8’ e 3’ foi de 1,0 × 10-5 mol 

cm-3, com n = 1. Os coeficientes angulares obtidos foram (9.5 ± 0.2) × 10-3 e (1.0 ± 0.1) × 



51 
 

10-2, resultando em valores de D iguais a 1.25 × 10-5 cm2 s-1 e 1.43 × 10-5 cm2 s-1, 

respectivamente. Esses valores são elevados quando comparados a outros derivados de 

ftalimida previamente reportados em acetonitrila93, indicando transporte de massa mais 

eficiente (>10-7 cm2 s-1), característica importante para o funcionamento de RFBs126.  

 Outra propriedade importante mensurada foi a constante de velocidade de 

transferência eletrônica (𝑘0) foi calculada de acordo com a análise de Nicholson, conforme 

previamente reportado93,132. Inicialmente, foi determinado o número adimensional de 

Nicholson (Ψ), segundo a Equação 8: 

𝛹 =
−0.6288+0.00021∆𝐸𝑝

1−0.017∆𝐸𝑝
  (Equação 8) 

 Em seguida, o valor de Ψ foi utilizado para estimar 𝑘0, de acordo com a Equação 9: 

𝛹 =  𝑘0(𝜋𝐷𝑛𝐹/𝑅𝑇)−1/2𝜈−1/2 (Equação 9) 

 Onde F é a constante de Faraday (96.485 C mol-1), R é a constante dos gases (8,314 

J K-1 mol-1) e T é a temperatura absoluta (298 K). Com base nos voltamogramas cíclicos 

registrados a 50 mV s-1, os valores de 𝑘0 calculados foram 5.5 × 10-3 s-1 e 1.9 × 10-2 s-1 para 

as ftalimidas 8’ e 3’, respectivamente, estando de acordo com aqueles previamente reportados 

para outros derivados de ftalimida93. 
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4.1 Resultados e Discussão 

 Os resultados computacionais e de análises estatísticas apresentados nas subseções 

seguintes foram realizados em parceria com o Prof. Dr. Ernesto C. Pereira e feitos em 

colaboração com o Dr. Alex S. Moraes. 

 4.1 Potencial redox  

 Definido o método computacional com base no estudo de benchmark, realizou-se o 

cálculo dos potenciais redox para os 5639 derivados de ftalimidas previamente otimizados. 

O conjunto de moléculas analisado apresentou uma ampla variação de 𝐸0, abrangendo entre 

-2.2 V e –0.39 V (vs. Fc/Fc+), conforme indicado na Figura 4.1. A análise do histograma 

indicou a presença de subconjuntos estruturais distintos, o que motivou a aplicação de uma 

deconvolução. Inicialmente, o ajuste foi realizado com duas funções gaussianas, contudo, 

esse modelo resultou em distribuições excessivamente largas, como é o caso do G2 da Figura 

4.1 – A, que está abrangendo de –2.0 V < 𝐸0 < –0.5 V, indicando a necessidade de melhor 

ajuste. Um perfil trimodal conseguiu indicar de forma mais efetiva a presença de três 

subpopulações, caracterizado por dois picos bem definidos e um ombro em torno de –2.0 V, 

reduzindo a distorção das larguras e proporcionando melhor alinhamento dos picos. Desse 

modo, as moléculas foram classificadas em três grupos (Figura 4.1 - B): (i) Grupo 1 (G1), 

composto por derivados com potenciais mais negativos (𝐸0 ≤ –1.7 V); (ii) Grupo 2 (G2), 

correspondendo a potenciais intermediários (–2.0 V < 𝐸0 < –1.5 V); e (iii) Grupo 3 (G3), 

formado por moléculas com potenciais menos negativos (𝐸0 ≥ –1.5 V). 

 

FIGURA 4.1 - (a) Histograma dos potenciais redox calculados (𝐸0  vs Fc/Fc⁺). para os 

derivados de ftalimida, utilizando de uma deconvolução bimodal e (B) trimodal. Reproduzido 

Ferreira e colaboradores, J. Org. Chem., 202694. Distribuído sob licença Creative Commons 

Attribution (CC BY 4.0), que permite uso, distribuição e reprodução, desde que devidamente 

citado. 
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Para investigar a influência da estrutura molecular nesses grupos, foi analisado os 

efeitos eletrônicos dos substituintes nas posições R1 e R2 do núcleo da ftalimida, mantendo 

fixo o substituinte em R3. Com o objetivo de aprofundar essa avaliação, os grupos funcionais 

introduzidos no anel aromático foram organizados em cinco conjuntos, de acordo com sua 

natureza eletrônica: dois substituintes retiradores de elétrons (2 EWG); dois doadores de 

elétrons (2 EDG); um único substituinte retirador (1 EWG); um único substituinte doador (1 

EDG) e a combinação de um EWG e um EDG na mesma estrutura (EWG + EDG), conforme 

ilustrado na Figura 4.2. De modo geral, independentemente do substituinte presente em R3, 

observa-se uma tendência: o G1 é predominantemente composto por moléculas contendo 

EDG em R1 e/ou R2; o G3 é majoritariamente formado por estruturas com EWG; e o G2 

apresenta padrões mistos de substituição, caracterizados pela combinação de grupos doadores 

e retiradores. Ainda que em menor proporção, moléculas com substituição mista (estão 

presentes em praticamente todos os grupos. Uma exceção a essa tendência é observada 

quando R3 = -C6H4-p-NO2. A presença do grupo nitro, fortemente retirador de elétrons, 

desloca sistematicamente os potenciais para valores menos negativos, impedindo a inclusão 

de moléculas presentes no G1. Esse comportamento evidencia a influência de fortes EWG 

em R3 modulação do perfil redox das ftalimidas. 
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FIGURA 4.2 - Distribuição dos substituintes EDG/EWG em R1, R2 e R3 nos três grupos, G1-

G3, definidos no historigramas da Figura 4.1. Reproduzido Ferreira e colaboradores, J. Org. 

Chem., 202694. Distribuído sob licença Creative Commons Attribution (CC BY 4.0), que 

permite uso, distribuição e reprodução, desde que devidamente citado. 

Pensando na aplicação das ftalimidas como anólitos, potenciais altamente negativos 

são desejáveis, pois aumentam a tensão da célula e a densidade de energia das RFBs. Assim, 

as moléculas presentes em G1, particularmente aquelas com EDGs fortes, são as candidatas 

mais promissoras. Isso provavelmente ocorre porque esses grupos funcionais doam 

densidade eletrônica para o núcleo da ftalimida e, portanto, dificultam a adição de um elétron 

extra, o que leva a um potencial redox mais negativo.  

Em contraste, o grupo G3, embora apresente o maior número de moléculas, é 

majoritariamente composto por moléculas contendo EWGs ou padrões mistos de 

substituição. Esses grupos tendem a retirar densidade eletrônica do sistema conjugado, o que 

facilita o processo de redução e resulta em potenciais redox menos negativos. Como 
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consequência, esses derivados podem apresentar menor adequação para aplicação em 

NAORFBs, embora possam se tornar interessantes em AORFBs.Para aprofundar a análise de 

como os grupos funcionais afetam o potencial redox, foram investigadas apenas moléculas 

monossubstituídas no anel aromático, com inserção do substituinte em R1 ou R2, mantendo-

se R3 = CH3. A escolha do grupo metila justifica-se por seu caráter fracamente doador de 

elétrons, minimizando a influência no perfil eletrônico do sistema. Os resultados estão 

apresentados na Figura 4.3 - A, na qual os substituintes EDG são indicados em cinza e os 

EWG em preto ao longo do eixo vertical. A ordenação dos substituintes foi realizada com 

base nos parâmetros de Hammett σp
121

 (Figura 4.3 – B), permitindo correlacionar o efeito 

eletrônico com os valores do 𝐸0. Em concordância com as tendências previamente discutidas, 

observa-se que EDGs promovem deslocamento do potencial redox para valores mais 

negativos em comparação aos EWGs. Além disso, nota-se que substituintes fortemente 

doadores, como OR e NR2, bem como todos os grupos retiradores investigados, apresentam 

maior sensibilidade à posição no anel aromático, resultando em variações mais expressivas 

de 𝐸0 entre R1 e R2. Como exemplo, os substituintes NO2 e NHCH3 apresentam variações de 

0.18 V e 0.17 V, respectivamente, ao se comparar as duas posições, enquanto para OCH3 essa 

diferença é de apenas 0.06 V.  

 

FIGURA 4.3 – (A) Influência do tipo de grupo funcional e da posição (R1 versus R2) no 

potencial redox de moléculas monossubstituídas. (B) Os valores de Hammett usados como 

base quantitativa para a ordem dos substituintes no eixo vertical. Reproduzido Ferreira e 

colaboradores, J. Org. Chem., 202694. Distribuído sob licença Creative Commons Attribution 

(CC BY 4.0), que permite uso, distribuição e reprodução, desde que devidamente citado. 

Buscando compreender de que maneira a posição dos substituintes afeta o potencial 

redox da ftalimida, é necessário considerar o processo redox envolvido. Nesse sistema ocorre 

uma reação de redução, na qual o elétron adicionado é deslocalizado ao longo do sistema π 

conjugado, incluindo o anel aromático. A análise das estruturas de ressonância evidencia que 

a densidade de spin não se distribui de forma homogênea, sendo pronunciada na posição 

correspondente a R2 (Figura 4.4). Essa maior concentração de densidade eletrônica torna R2 
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particularmente sensível à natureza do substituinte introduzido, justificando a menor 

sensibilidade de R1. 

 

FIGURA 4.4 – (A) Estrutura de ressonância da ftalimida reduzida, evidenciando a maior 

contribuição eletrônica na posição R2 e (B) Representação tridimensional da distribuição de 

densidade de spin na ftalimida. Reproduzido Ferreira e colaboradores, J. Org. Chem., 202694. 

Distribuído sob licença Creative Commons Attribution (CC BY 4.0), que permite uso, 

distribuição e reprodução, desde que devidamente citado. 

4.2 Densidade de spin fracionária 

A fim de avaliar a distribuição eletrônica na espécie reduzida da ftalimida, foi 

realizada a análise da FSD para moléculas monossubstituídas, mantendo o grupo metila em 

R3. Embora a distribuição de densidade de spin esteja relacionada ao potencial redox, não se 

observa um padrão bem definido em relação a natureza do substituinte. Como mostrado nas 

Figuras 4.5 - A e B, tanto para substituições em R1 quanto em R2, a densidade de spin 

permanece majoritariamente deslocalizada sobre os átomos O1, C3, C6 e C8, 

independentemente do grupo funcional introduzido. Pequenas variações em relação a essa 

tendência são observadas apenas para substituintes fortemente retiradores, como –NO2 e –

CHO, cuja elevada capacidade de retirar densidade eletrônica altera parcialmente a 

distribuição da densidade de spin no sistema. Esse comportamento é verificado para 

substituições em ambas as posições do anel aromático. As estruturas de ressonância da 

ftalimida substituída por grupo nitro estão ilustradas nas Figuras 4.5 - C e D. 
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FIGURA 4.5 – (A) As densidade de spin fracionária de ftalimida monossubstituídas variando 

os substituintes em R1 e (B) R2. (C) Estrutura de ressonância com um grupo nitro em R1 e 

(C) R2. Reproduzido Ferreira e colaboradores, J. Org. Chem., 202694. Distribuído sob licença 

Creative Commons Attribution (CC BY 4.0), que permite uso, distribuição e reprodução, 

desde que devidamente citado. 

Nesse contexto, a análise da FSD permite compreender de forma mais clara como a 

posição dos substituintes influencia o potencial redox da ftalimida. Observa-se que grupos 

funcionais introduzidos na posição R2, ligados ao carbono C8, localizam-se em uma região 

caracterizada por elevada densidade de spin no estado reduzido. Essa característica 

intensifica o efeito eletrônico desses substituintes, resultando em variações mais 

pronunciadas nos valores de potencial redox. Em contraste, a posição R1, conectada ao 

carbono C7, apresenta contribuição de densidade de spin praticamente desprezível nessa 

espécie reduzida. Nesse sentido, a análise da densidade de spin deve ser interpretada 

principalmente como um descritor qualitativo da distribuição eletrônica, auxiliando na 
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racionalização das tendências observadas, mas não necessariamente como um preditor 

quantitativo direto do efeito dos substituintes sobre o potencial redox. 

4.3 Buried Volume  

O padrão observado para os valores de FSD nas Figuras 4.5 A e B indica distribuições 

muito semelhantes nos átomos O1, C3 e C6. Essa similaridade sugere que essas posições 

apresentam participação relevante na estabilização da espécie radicalar reduzida e, portanto, 

podem atuar como possíveis sítios reativos das ftalimidas reduzidas. De acordo com a métrica 

de estabilidade radicalar22, que considera o átomo com maior valor de FSD como a região 

mais suscetível a processos de desativação e, consequentemente, aquela que deve ser 

estericamente protegida, as três posições deveriam idealmente apresentar algum grau de 

proteção estérica. 

Além disso, para a aplicação do próximo descritor de estabilidade radicalar, o buried 

volume, torna-se necessário selecionar um átomo específico para centralizar a esfera. Essa 

escolha no nosso caso deve considerar não apenas a densidade de spin, mas também os 

possíveis caminhos de degradação. Entre os processos reportados na literatura, destacam-se 

reações secundárias com o solvente37, caso da acetonitrila, ilustradas na Figura 4.6 - A, nas 

quais o oxigênio da carbonila pode atuar como nucleófilo ou base atacando a acetonitrila. 

Outro mecanismo relevante envolve a dimerização ou trimerização das espécies reduzidas 

protonadas93, um processo de desativação para o qual já existem evidências experimentais. 

Com o objetivo de auxiliar na escolha do átomo mais representativo para a aplicação 

do descritor de persistência cinética, foi analisado o coeficiente de correlação de Pearson 

entre os valores de %BV nos átomos O1, C3 e C6, considerando ftalimidas 

monossubstituídas com CH3 em R3. Como indicado na Figura 4.6 - B, observa-se forte 

correlação entre os valores de %BV nessas posições, indicando que o aumento do 

impedimento estérico em um sítio tende a ser acompanhado por proteção relativa nos demais. 

Entre os três átomos analisados, C3 e O1 apresentam os maiores valor de correlação, igual a 

0.962, considerando que a principal via de desativação das ftalimidas, o processo de 

dimerizaçao por ter evidências experimentais, que ocorre após a protonação do oxigênio da 

carbonila, optou-se por utilizar o %BV no átomo O1. Entre os três átomos analisados, C3 e 

O1 apresentam a maior correlação, com coeficiente de 0.962. Considerando que a principal 

via de desativação das ftalimidas envolve o processo de dimerização, para o qual já existem 

evidências experimentais, e que esse processo ocorre após a protonação do oxigênio da 

carbonila, optou-se por utilizar o %BV no átomo O1 como descritor estérico representativo. 
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FIGURA 4.6 – (A) Vias de decomposição descritas na literatura37,93. (B) Correlação entre os 

BV nos átomos O1 e C3, O1 e C6, e C3 e C6. (C) Definição do %BV em O1 como um 

indicador de persistência cinética. Reproduzido Ferreira e colaboradores, J. Org. Chem., 

202694. Distribuído sob licença Creative Commons Attribution (CC BY 4.0), que permite 

uso, distribuição e reprodução, desde que devidamente citado. 

4.4 Análise orientada por dados do espaço químico de ftalimidas  

Com o objetivo de investigar possíveis correlações entre os múltiplos parâmetros 

eletrônicos, estéricos e estruturais calculados para as ftalimidas (descritos na Seção 3.1.3) e, 

ao mesmo tempo, reduzir a dimensionalidade do conjunto de dados, foi empregada uma 

abordagem de análise orientada por dados. Essa etapa é essencial considerando o amplo 

espaço químico explorado neste trabalho, que compreende 5.639 moléculas. 

Desse modo, foi empregado a Análise de Componentes Principais (do inglês Principal 

Component Analysis - PCA) 122, uma técnica estatística de redução de dimensionalidade que 

transforma um conjunto de variáveis possivelmente correlacionadas em um novo conjunto 

de variáveis ortogonais, denominadas componentes principais. Essas componentes são 

construídas de modo a capturar a maior parte da variância presente nos dados originais, 

permitindo representar o sistema em um espaço de menor dimensão sem perda significativa 

de informação. Dessa forma, a PCA possibilita visualizar padrões globais, identificar relações 

entre descritores moleculares e avaliar como diferentes regiões do espaço químico se 

relacionam com propriedades relevantes para ROMs. 

A partir da representação obtida pela PCA, foi então aplicado o algoritmo de 

agrupamento K-means122, com k = 3, onde k representa o número de clusters definido no 
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modelo. O método K-means é uma técnica de aprendizado não supervisionado que particiona 

os dados em grupos de modo que moléculas dentro de um mesmo cluster apresentem maior 

similaridade entre si do que em relação às pertencentes a outros clusters. A combinação 

dessas duas abordagens permite não apenas visualizar a organização do espaço químico das 

ftalimidas, mas também identificar subconjuntos de moléculas com propriedades 

semelhantes, auxiliando na seleção de ftalimidas para RFBs. 

A aplicação desse algoritmo de agrupamento permitiu identificar regiões distintas no 

espaço químico analisado. A projeção dos dados definidos pela PCA evidencia essa 

organização (Figura 4.7 - A), na qual os três primeiros componentes principais explicam 

51,6% da variância total do conjunto de dados, indicando que uma parcela significativa de 

informações sobre as estrutura-propriedades é capturada. Nessa representação, os clusters 

obtidos apresentam diferentes tendências das ftalimidas. Nos parágrafos seguintes, são 

apresentados exemplos representativos de cada cluster, com o objetivo de ilustrar de forma 

mais clara as relações adicionais entre estrutura e propriedade observadas no conjunto 

analisado. 
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FIGURA 4.7 - (A) Gráfico de PCA do espaço químico de ftalimidas mostrando três clusters 

distintos obtidos por agrupamento K-means. (B) Gráficos de violino comparando descritores-

chave entre os clusters: potencial redox, densidade de spin fracionária máxima, percentual de 

buried volume em O1 e score de estabilidade. (C) Ftalimidas representativas de cada um dos 

clusters. Reproduzido Ferreira e colaboradores, J. Org. Chem., 202694. Distribuído sob 

licença Creative Commons Attribution (CC BY 4.0), que permite uso, distribuição e 

reprodução, desde que devidamente citado. 

Para examinar com mais detalhe os clusters obtidos, foram construídos gráficos de 

violino, apresentados na Figura 4.7 - B, que destacam as propriedades mais relevantes 

calculadas neste trabalho: potencial redox, densidade de spin fracionária máxima, percentual 

de buried volume no átomo O1 e o score de estabilidade, calculado de acordo com a Equação 

4, apresentada na introdução, considerando %BV em O1. 

Iniciando pelo cluster roxo, que apresenta os maiores valores de potencial redox, 

variando de −1,9 V a −0,39 V, com média e mediana de −1,2 V. Esse resultado indica que a 

maior parte dos valores de 𝐸0 é superior a −1,5 V, que são considerados pouco favoráveis 

para anólitos em NAORFBs. Por outro lado, os valores de %BV nesse cluster apresentam 

distribuição relativamente ampla, entre 36% e 51% (média de 41% e mediana de 40%), 

sugerindo elevada persistência cinética. De forma semelhante, os valores de FSDmax variam 

entre 0,078 e 0,25, com média e mediana de 0.14, indicando boa estabilidade termodinâmica 

para a maioria das moléculas. O score de estabilidade encontra-se entre 77,0 e 94,3, com 

média de 83,9 e mediana de 83,6; reforçando que grande parte das estruturas desse grupo 

apresenta alta estabilidade radicalar. 

Apesar de não serem particularmente adequadas para NAORFBs, as moléculas desse 

cluster podem apresentar potencial aplicação em AORFBs, uma vez que combinam elevada 

estabilidade cinética e termodinâmica com potenciais redox compatíveis com a janela 

eletroquímica da água. Exemplos representativos de ftalimidas pertencentes a esse cluster 

são apresentados na Figura 4.7 - C. Entre eles, destacam-se compostos contendo grupos 

retiradores de elétrons no anel aromático, como CHO, CH=NHMe (1) e NO2 (2), que estão 

de acordo com os potenciais redox mais positivos observados para esse grupo. A elevada 

persistência cinética pode ser atribuída tanto à presença de substituintes volumosos na 

posição R3, como no composto 2 (R3 = i-Bu), quanto à presença de grupos retiradores em 

R1/R1’, que aumentam o valor de %BV e contribuem para a alta persistência do radical. 

O cluster verde apresenta potenciais redox mais favoráveis quando comparado ao 

cluster roxo, com valores entre −2,1 V e −0,46 V, e média e mediana de −1,6 V. Entretanto, 

esse grupo apresenta os menores valores de %BV, variando entre 33% e 44% (média e 

mediana de 37%), sendo, portanto, o cluster com menor persistência cinética. Os valores de 

FSDmax apresentam distribuição semelhante à observada no cluster roxo, entre 0,10 e 0,25; 

com média e mediana de 0,15. O score de estabilidade varia entre 72,4 e 86,3; com média de 

79,3 e mediana de 79,6; correspondendo aos menores valores entre os três clusters. Essa 
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tendência está de acordo com os padrões estruturais predominantes nesse grupo, composto 

majoritariamente por moléculas com substituintes pequenos na posição R3 (cerca de 70% 

possui R3 = Me) e, em geral, monossubstituição nas posições R1 e R2.  

Um exemplo representativo desse cluster é o composto 3 (Figura 4.7 - C), no qual 

não possui substituintes no anel aromático, e ainda assim, a presença de um grupo isobutil 

em R3 resulta em um score de 81.5. Esse resultado sugere que a substituição em R3 exerce 

influência mais significativa sobre no score de estabilidade do que substituições em outras 

posições. Outros exemplos incluem o composto 4, que combina um grupo doador e um 

retirador em R2/R2’ e apresenta um metil em R3, resultando em potencial redox moderado 

(−1,61 V) e menor estabilidade. As ftalimidas 5 (R1 = CHO) e 6 (R2 = NO2) são derivados 

monofuncionalizados que exibem potenciais redox altos (respectivamente −1,35 e −0,89 V), 

mas possuem baixa estabilidade radicalar, SS = 75,24 e 74,71; evidenciando a sensibilidade 

desse cluster aos efeitos eletrônicos dos substituintes. 

O cluster amarelo apresenta potenciais redox entre −2,2 V e −1,0 V, com média e 

mediana de −1.7 V, sendo o grupo mais promissor para anólitos em NAORFBs. Os valores 

de buried volume variam entre 36% e 53%, com média e mediana de 42%, indicando maior 

persistência cinética quando comparados aos demais clusters. Os valores de FSDmax estão 

entre 0,11 e 0,20, sendo fortemente concentrados em torno da média e mediana (0.15 e 0.14, 

respectivamente), o que indica elevada deslocalização eletrônica e, consequentemente, maior 

estabilidade termodinâmica. O SS varia entre 77,6 e 95,7, com média de 84,7 e mediana de 

84,4; correspondendo aos maiores valores entre todos os clusters. Esses resultados indicam 

que o cluster amarelo reúne as ftalimidas mais promissoras para anólitos em RFBs, 

combinando potenciais redox mais negativos, alta persistência cinética e elevada estabilidade 

termodinâmica.  

Esse desempenho pode ser atribuído principalmente à substituição nas posições 

R1/R1’, independentemente da natureza eletrônica do substituinte, o que contribui para o 

aumento do %BV e, consequentemente, para maiores valores do score de estabilidade. Os 

compostos representativos 7–10 (Figura 4.7 - C) ilustram essa tendência. Entre os 802 

derivados biobased identificados nesse cluster, isto é, aqueles com R3 = Me ou i-Bu, a maioria 

apresenta EDG de elétrons no anel aromático, o que contribui para potenciais redox mais 

negativos. Por exemplo, o composto 7, contendo R1/R1’ = N(CH2)5, o qual apresenta forte 

efeito doador, resultando em potencial redox muito negativo, −2,11 V. Grupos metila também 

promovem deslocamento significativo do potencial, como observado no composto 8, com 

potencial redox de −1,83 V. O grupo acetal presente no composto 9 também se destaca, 

atuando como fraco retirador de elétrons e resultando em potencial redox de −1,60 V, valor 

semelhante ao observado para o composto 10, que contém um grupo amida em R1 e apresenta 

potencial de −1,59 V. 

Para ilustrar de forma mais clara as tendências observadas em cada cluster, foi 

construída uma representação combinando o PCA e a clusterização com a relação entre 
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potencial redox e o score de estabilidade (Figura 4.8). Essa visualização permite identificar 

diretamente o cluster com as ftalimidas mais promissoras para aplicação em ORFBs, isto é, 

com 𝐸0  mais negativos e a elevados valores de SS. Nessa representação, as tendências 

observadas na análise de clusters tornam-se ainda mais evidentes: o cluster amarelo concentra 

moléculas com potenciais redox mais negativos e altos valores de estabilidade; o cluster roxo 

reúne estruturas com elevada estabilidade, porém com potenciais redox menos negativos; 

enquanto o cluster verde apresenta ampla variação de potenciais redox, mas valores de 

estabilidade relativamente menores. 

 
Figura 4.8 – PCA e clusterização plotado em função do 𝐸0 vs SS. Reproduzido Ferreira e 

colaboradores, J. Org. Chem., 202694. Distribuído sob licença Creative Commons Attribution 

(CC BY 4.0), que permite uso, distribuição e reprodução, desde que devidamente citado. 

 

4.5 Relações das estrutura-propriedades das ftalimidas 

Estabelecer correlações entre estrutura molecular e propriedades físico-químicas é 

fundamental para o desenvolvimento racional de ROMs. Nesse contexto, LFERs e 

abordagens relacionadas122 oferecem uma maneira útil de investigar como modificações 

estruturais podem influenciar parâmetros como potencial redox e estabilidade radicalar. 

Embora esse tipo de correlação não represente necessariamente uma relação direta de causa 

e efeito, ele permite identificar padrões empíricos que ajudam a direcionar a seleção de 

candidatos mais promissores para estudos posteriores. De modo geral, quando essas 

tendências são observadas dentro de um espaço químico bem definido, elas podem apresentar 

certo valor preditivo para moléculas estruturalmente semelhantes. Assim, o objetivo dessa 

seção não será estabelecer regras para o comportamento dessas espécies, mas explorar 

possíveis descritores e correlações capazes de auxiliar no desenho inicial e na triagem de 

candidatos a anólitos futuros. 
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Com o intuito de explorar formas computacionalmente de menor custo para estimar o 

potencial redox em um espaço químico mais amplo, investigou-se a correlação entre 𝐸0 e a 

energia de SOMO da espécie reduzida. Embora as energias de orbitais de fronteira não 

determinem mecanisticamente o comportamento redox, como discutido em trabalhos 

anteriores, como o de Peljo e Girault123, ainda podem apresentar correlações com tendências 

redox sob determinadas condições. No presente caso, as energias de SOMO foram avaliadas 

usando dois níveis de teoria, def2-SVP e def2-TZVP, e ambos apresentaram forte correlação 

linear com os valores calculados de 𝐸0 (Figura 4.9).  

 

FIGURA 4.9 - (A) Correlação entre a energia SOMO da espécie reduzida calculada com o 

conjunto de base def2-TZVP e (B) def2-SVP e o potencial redox. (C) Exemplos de outliers 

nas correlações (A) e (B) associados a mudanças conformacionais entre os estados oxidado 

e reduzido, evidenciando maior planarização e deslocalização eletrônica no estado reduzido 

e as variações do ângulo diedro. Reproduzido Ferreira e colaboradores, J. Org. Chem., 

202694. Distribuído sob licença Creative Commons Attribution (CC BY 4.0), que permite 

uso, distribuição e reprodução, desde que devidamente citado. 

Apesar da alta correlação linear observada para diferentes funções de base, com R2 = 

0,98 para def2-SVP e R2 = 0,97 para def2-TZVP, nota-se a presença de outliers em ambos os 

casos. Esses desvios estão associados a diferenças significativas na conjugação entre pelo 

menos um dos grupos R1, R2 ou R3 e o núcleo da ftalimida, conforme ilustrado por exemplos 
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selecionados na Figura 4.9 - C. Tais diferenças decorrem principalmente de mudanças 

conformacionais entre os estados oxidado e reduzido. Na forma oxidada, esses grupos 

tendem a adotar uma conformação alternada, enquanto no estado reduzido, um arranjo mais 

planar favorece a deslocalização do elétron adicionado, mesmo na presença de efeitos 

estéricos. 

Nesse contexto, esses resultados sugere que a energia do SOMO pode ser utilizada 

como um parâmetro qualitativo e rápido de triagem para priorizar candidatos em trabalhos 

computacionais com extensos conjuntos de dados, nos quais o cálculo completo de ciclos 

termodinâmicos pode ser computacionalmente muito custoso. Nos dois níveis de teoria, 

regressões lineares foram realizadas utilizando o conjunto completo de dados (indicado pela 

linha tracejada preta, R2
full) e o subconjunto de moléculas de origem biológica (linha 

vermelha contínua, R2
bio).  

Ainda na Figura 4.9 observa-se uma separação interessante entre os compostos 

biobased (em verde) e os não-biobased (em azul) escolhidos para compor o dataset. De modo 

geral, dentro desse conjunto de dados, os compostos de origem renovável tendem a apresentar 

potenciais redox mais negativos e energias de SOMO menos negativas, enquanto os 

derivados de origem fóssil exibem o comportamento oposto, caracterizado por potenciais 

redox menos negativos e energias de SOMO mais negativas. Entretanto, é importante 

ressaltar que essa tendência pode estar associada à composição específica do conjunto de 

moléculas analisado e, portanto, pode se alterar caso outros derivados não renováveis sejam 

considerados. Ainda assim, os resultados indicam que ftalimidas biobased não apenas 

apresentam potencial do ponto de vista de sustentabilidade, mas também podem reunir 

características eletrônicas promissoras para o desenvolvimento de anólitos eficientes em 

sistemas de armazenamento de energia. Outro aspecto importante investigado neste estudo 

foi a capacidade preditiva do SS para avaliar a estabilidade ftalimidas em suas formas 

reduzidas. Embora esse score não tenha sido originalmente desenvolvido para prever 

diretamente processos de dimerização, ele foi proposto por Paton e colaboradores22 como um 

descritor geral da estabilidade termodinâmica e cinética de radicais. Em aplicações 

posteriores, essas métricas foram utilizadas com sucesso para descrever a persistência de 

radicais gerados eletroquimicamente no contexto de ROMs, nas quais a dimerização 

representa uma das principais rotas de desativação.  

Para avaliar o SS como um parâmetro confiável no contexto de ftalimidas, utilizou-se 

como uma medida indireta da estabilidade radicalar, foi calculada a energia livre de 

dimerização (ΔGdim,calc). A expectativa foi investigar sua possível correlação com a 

estabilidade termodinâmica e cinética das espécies reduzidas. Para essa análise, foram 

consideradas apenas ftalimidas simétricas, isto é, moléculas que apresentam substituintes 

idênticos em R1 = R1′ ou em R2 = R2′, o que simplifica o tratamento dos processos de formação 

de homodímeros em termos de formação de isômeros. Dois diastereoisômeros foram 

considerados, sendo reportados aqui apenas o referente de menor energia A fim de garantir 

uma amostragem representativa, foram selecionadas 44 moléculas simétricas que abrangem 
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valores representativos de %BV observados no conjunto de dados. Partiu-se da hipótese de 

que radicais mais estáveis, tanto do ponto de vista termodinâmico quanto cinético, tenderiam 

a apresentar valores menos negativos de ΔGdim,calc, refletindo menor propensão à 

dimerização. Essa tendência foi confirmada pela correlação observada na Figura 4.10 – C 

(R2 = 0,48), o que reforça a interpretação de que o score de estabilidade pode atuar como um 

descritor relevante da resistência à dimerização nessas espécies. 

 

Figura 4.10 (A) Mecanismo de dimerização e ftalimidas simétricas. (B) Distribuição dos 

valores de %BV das ftalimida selecionados. (C) Correlação entre ΔGdim,calc e o score de 

estabilidade. (D) Modelo de regressão multivariada incorporando dois descritores: 

'frac_spin_03’ e ‘sterimol_B5_R1_ox’ das ftalimidas oxidadas. Reproduzido Ferreira e 

colaboradores, J. Org. Chem., 202694. Distribuído sob licença Creative Commons Attribution 

(CC BY 4.0), que permite uso, distribuição e reprodução, desde que devidamente citado. 

A partir desse resultado, foi realizada uma análise estatística multivariada que levou 

ao desenvolvimento de um modelo preditivo com dois termos e desempenho 
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substancialmente aprimorado (R2 = 0.86; Q2 = 0.83; k-fold = 0.82) (Figura 4.10 - D). O 

modelo também apresentou capacidade moderada de validação externa (R2
pred = 0.76), 

avaliada com base em um conjunto de teste correspondente a 20% dos dados. Os dois 

descritores mantidos no modelo refletem contribuições tanto termodinâmicas quanto 

estéricas para a dimerização: (i) ‘O frac_spin_03’ indica a densidade de spin fracionária no 

átomo C3, previamente discutida como indicador de deslocalização eletrônica e estabilidade 

termodinâmica; e (ii) ‘sterimol_B5_R1_ox’, que representa a largura máxima perpendicular 

à ligação C7–R1 (parâmetro B5 do sterimol) do substituinte na posição R1, calculada como a 

média entre R1 e R1′). Esse parâmetro quantifica o volume estérico que pode dificultar a 

aproximação entre radicais, reduzindo a probabilidade de dimerização. 

Embora o modelo multivariado apresente maior capacidade preditiva, sua 

convergência com o SS reforça a robustez química desse descritor e sua capacidade de 

capturar aspectos fundamentais da persistência e da reatividade radicalar. Nesse sentido, o 

modelo desenvolvido pode ser interpretado como uma versão mais refinada do SS, 

especificamente ajustada para descrever processos de dimerização de ftalimidas. 

4.6 Síntese e caracterização eletroquímica de ftalimidas selecionadas  

A partir da compreensão das relações entre estrutura e propriedades das ftalimidas, o 

próximo passo foi selecionar candidatos sinteticamente acessíveis para a realização de 

experimentos eletroquímicos preliminares. Essa etapa teve como objetivo validar 

experimentalmente a estratégia de design molecular proposta neste estudo. Para auxiliar 

nesse processo, foi avaliado o Synthetic Accessibility Score computado anteriormente. 

Entretanto, como todas as moléculas compartilham o mesmo núcleo de ftalimidas, se 

diferenciando apenas nos substituintes, os valores obtidos desta métrica foram muito 

semelhantes, o que limitou a capacidade desse score em determinar adequadamente os 

melhores candidatos a serem sintetizados. 

Desta forma, os compostos escolhidos foram selecionados buscando representar 

diferentes características estruturais e eletrônicas identificadas ao longo das análises 

realizadas. Para essa avaliação, foram selecionadas quatro moléculas pertencentes a 

diferentes clusters: uma pertencente ao cluster amarelo e três pertencentes ao cluster verde. 

Para facilitar a visualização da posição desses compostos dentro do espaço químico 

investigado, a Figura 4.11 apresenta uma projeção bidimensional da PCA destacando os 

candidatos selecionados. 
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FIGURA 4.11 - PCA bidimensional do espaço químico mostrando os a divisão dos clusters. 

Os compostos investigados experimentalmente (8′, 3′, 5 e 6) estão destacados para indicar 

sua localização. Reproduzido Ferreira e colaboradores, J. Org. Chem., 202694. Distribuído 

sob licença Creative Commons Attribution (CC BY 4.0), que permite uso, distribuição e 

reprodução, desde que devidamente citado. 

Como ponto de partida, a análise concentrou-se no cluster amarelo, que reúne os 

compostos com as propriedades físico-químicas calculadas mais promissoras, especialmente 

em relação ao potencial redox e ao score de estabilidade. O candidato selecionado desse 

grupo foi o composto 8, que apresenta R1 = R1′ = Me, derivado de origem renovável, e R3 = 

i-Bu, um substituinte diretamente relacionado ao aminoácido valina. Por razões práticas 

associadas à disponibilidade comercial dos blocos de construção sintéticos, optou-se pela 

síntese da ftalimida 8’, um análogo estrutural muito próximo. Nesse composto, mantém-se o 

mesmo padrão de substituição em R1 e R1′, enquanto R3 corresponde a um grupo isopentil, 

derivada da leucina. A análise computacional dos principais descritores físico-químicos 

indicou elevada similaridade entre o candidato original 8 e a ftalimida 8’, o que sustentou sua 

escolha para validação experimental (Figura 4.11 – A).  

Para ampliar a avaliação do trabalho computacional realizado, foram selecionadas 

três ftalimidas que não apresentavam os melhores desempenhos previstos, com o objetivo de 

testar a robustez preditiva do modelo desenvolvido. O cluster roxo não foi considerado nessa 

etapa, uma vez que muitos de seus membros apresentam valores de SS semelhantes aos 

observados no cluster amarelo e uma maior complexidade sintética. Assim, optou-se por 

priorizar o cluster verde, cujos derivados apresentam valores claramente menores de SS, 

oferecendo um teste mais rigoroso da metodologia computacional.  

Entre esses compostos, a ftalimida 3 foi selecionada por apresentar potencial redox 

semelhante ao do derivado de melhor desempenho, porém com menor SS, devido à ausência 
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de grupos metila no anel aromático, apesar da presença de um grupo isobutil em R3. Por 

razões práticas já discutidas anteriormente, foi sintetizado o análogo 3’, contendo um grupo 

isopentil em R3. Por fim, os compostos 5 e 6 foram escolhidos para representar moléculas 

que combinam valores mais baixos de SS com potenciais redox mais positivos. Na Figura 

4.12 estão representadas as ftalimidas selecionadas para síntese e suas rotas sintéticas.   
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FIGURA 4.12 - (A) Ftalimida selecionadas com propriedades físico-químicas diversas e (B) 

suas rotas sintéticas. Reproduzido Ferreira e colaboradores, J. Org. Chem., 202694. 

Distribuído sob licença Creative Commons Attribution (CC BY 4.0), que permite uso, 

distribuição e reprodução, desde que devidamente citado. 
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A síntese da ftalimida 8’ seguiu uma estratégia sintética previamente descrita124,125. 

O uso de derivados de furano e maleimida apresenta diversas vantagens, especialmente pela 

possibilidade de obtenção desses reagentes a partir de matérias-primas renováveis51,113. Com 

base nessa abordagem, a condensação entre o anidrido maleico (11) e a isopentilamina (12) 

forneceu a N-isopentilmaleimida (13). Em seguida, por meio de uma reação de Diels–Alder 

entre 13 e 2,5-dimetilfurano (14), realizada em meio aquoso, obteve-se o aduto 

correspondente (15) após 3 horas de reação (Figura 4.12 - B). Após extração, o produto bruto 

foi diretamente submetido à aromatização utilizando p-TSA, permitindo isolar a ftalimida 8’ 

com rendimento global de 61% em duas etapas. A ftalimida alvo 3’ foi sintetizada por meio 

da reação de condensação entre o anidrido ftálico (16) e 12 em ácido acético sob irradiação 

por micro-ondas durante 10 minutos, resultando no composto 3’ com rendimento de 73%. 

A síntese da ftalimida 5 mostrou-se mais desafiadora, uma vez que a reação direta de 

Diels–Alder com furfural é ineficiente devido ao gap entre os orbitais HOMO–LUMO, uma 

limitação conhecida nas rotas sintéticas para bioaromáticos51 e discutida com mais detalhes 

na introdução. Para contornar essa limitação, foi empregada uma estratégia indireta de 

ativação, baseada na conversão do furfural (17) no derivado hidrazona correspondente (19), 

gerando um dieno mais rico em elétrons e permitindo uma reação one-pot de Dies-Alder e 

desidratação61 com anidrido maleico (20). Posteriormente, a hidrólise com ácido glioxílico 

aquoso a 50% regenerou a funcionalidade aldeído, fornecendo o composto 5 com rendimento 

global de 72% em duas etapas. A rota sintética para a ftalimida 6 seguiu estratégia semelhante 

à utilizada para a ftalimida 3’, empregando metilamina (22) como fonte de amina. Em 

seguida, realizou-se uma nitração por substituição aromática eletrofílica clássica, obtendo-se 

a ftalimida 6 com rendimento de 34%. 

O desempenho eletroquímico das ftalimidas de origem renovável 8’, 3’, 5 e 6 foi 

investigado em parceria com o Professor Dr. Ernesto C. Pereira e as análises realizadas foram 

feitas pela Graziela C. Sedenho, Dra. Luana Cristina Italiano Faria, Murilo A. Dada e 

Raphaella Von Stein. Observou-se que a ftalimida 8’ apresentou solubilidade extremamente 

elevada (> 3 mol L⁻¹ em acetonitrila), característica desejável para RFBs de alta potência e 

densidade energética. Os compostos 8’ e 3’ apresentaram comportamento eletroquímico 

muito semelhante, exibindo, a uma velocidade de varredura de 50 mV s⁻¹, um único par redox 

bem definido, como esperado para ftalimidas, que sofrem processos de redução e oxidação 

envolvendo um elétron. Em contraste, as ftalimidas 5 e 6 exibiram múltiplos processos redox, 

indicando a ocorrência de reações químicas ou rearranjos eletrônicos após a reação redox, 

comportamento indesejável para aplicação em RFBs. Esses picos adicionais provavelmente 

estão associados à atividade redox dos substituintes CHO e NO2, que podem sofrer processos 

de oxidação ou redução em potenciais distintos. A elevada reatividade dessas espécies pode 

favorecer a ocorrência de reações secundárias subsequentes, como dimerização, protonação 

ou fragmentação. 

Para as ftalimidas 8’ e 3’, os potenciais de pico de oxidação (Epa) e redução (Epc) 

foram de −1.959 ± 0.026 V e −2.037 ± 0.027 V, e −1.826 ± 0.071 V e −1.902 ± 0.074 V, 
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respectivamente. Esses valores correspondem a potenciais médios (E₁/₂) de −1.998 ± 0.033 

V para 8’ e −1.864 ± 0.072 V para 3’. A separação entre picos (ΔEp) foi de 78 ± 4 mV e 76 ± 

23 mV para 8’ e 3’, respectivamente. Os potenciais redox obtidos experimentalmente 

apresentam boa concordância com os valores calculados (𝐸0,𝑐𝑎𝑙𝑐=  −1.87 V para 8’ e −1.79 

V para 3’), com desvios de apenas 6.4% e 6.2%. Além disso, os valores de ΔEp, ligeiramente 

superiores a 57 mV, esperado para um processo reversível envolvendo transferência de um 

elétron em espécies livremente difusivas, indicam que as reações eletroquímicas dessas 

ftalimidas apresentam caráter quase reversível.  

Esse comportamento foi confirmado pela análise dos parâmetros eletroquímicos 

obtidos a partir de voltamogramas registrados em diferentes velocidades de varredura. 

Observou-se pequeno aumento nos valores de E₁/₂ e ΔEp com o aumento da velocidade de 

varredura de 10 para 1000 mV s-1 para a ftalimida 8’, no E₁/₂ variou de −1.998 para −2.008 

V e ΔEp de 68 para 99 mV. Em relação a molécula 3’ o E₁/₂ variou de −1.884 para −1.860 V 

e ΔEp de 74 para 141 mV. Além disso, a razão entre as correntes de pico anódica (jpa) e 

catódica (jpc) permaneceu próxima de 1.0 em toda a faixa de velocidades de varredura 

investigada, sugerindo que as espécies reduzidas ou oxidadas das ftalimidas 8’ e 3’ não são 

consumidas por reações químicas homogêneas subsequentes. Todas as análises realizadas 

com 8’ e 3’ estão indicadas, respectivamente, na Figura 4.13 e Figura 4.14 
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Figura 4.13 - (A) Voltamograma cíclicos a 50 mV s-1 da ftalimidas 8’, (B) voltamograma com 

diferentes velocidades de varredura (10, 25, 50, 100, 250, 500 e 1000 mV s-1. Dependência 

dos valores médios e dos respectivos desvios padrão de (C) E₁/₂, (D) ΔEp, (E) |jpa/jpc| e (F) jp 

em função da velocidade de varredura para a ftalimida (com base em A). (G) Voltamograma 

cíclico sucessivos a 50 mV s-1 por 2000 ciclos. Dependência dos valores médios e dos 

respectivos desvios padrão de (H) E₁/₂, (I) ΔEp, (J) jp e (K) |jpa/jpc| em função da velocidade 

de varredura (com base em G). As linhas tracejadas em cinza representam o valor inicial de 
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cada parâmetro para os gráficos H, I e K. (L) Ciclo galvanostático de carga e descarga a ±20 

mA cm-2 e 1000 rpm. Reproduzido Ferreira e colaboradores, J. Org. Chem., 202694. 

Distribuído sob licença Creative Commons Attribution (CC BY 4.0), que permite uso, 

distribuição e reprodução, desde que devidamente citado. 

  

Figura 4.14 - (A) Voltamograma cíclicos a 50 mV s-1 da ftalimidas 8’ e 3`, (B) voltamograma 

com diferentes velocidades de varredura (10, 25, 50, 100, 250, 500 e 1000 mV s-1. 

Dependência dos valores médios e dos respectivos desvios padrão de (C) E₁/₂, (D) ΔEp, (E) 
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|jpa/jpc| e (F) jp em função da velocidade de varredura para a ftalimida (com base em A). (G) 

Voltamograma cíclico sucessivos a 50 mV s-1 por 2000 ciclos. Dependência dos valores 

médios e dos respectivos desvios padrão de (H) E₁/₂, (I) ΔEp, (J) jp e (K) |jpa/jpc| em função da 

velocidade de varredura (com base em G). As linhas tracejadas em cinza representam o valor 

inicial de cada parâmetro para os gráficos H, I e K. (L) Ciclo galvanostático de carga e 

descarga a ±20 mA cm-2 e 1000 rpm. Reproduzido Ferreira e colaboradores, J. Org. Chem., 

202694. Distribuído sob licença Creative Commons Attribution (CC BY 4.0), que permite 

uso, distribuição e reprodução, desde que devidamente citado. 

Os valores de jpa e jpc atingiram 2.355 ± 0.258 mA cm-2 e −2.340 ± 0,316 mA cm-2 

para a ftalimida 8’, e 2.838 ± 0.919 mA cm-2 e −2.823 ± 0.905 mA cm-2 para a ftalimida 3’, a 

uma velocidade de varredura de 50 mV s-1, aumentando com o aumento da velocidade de 

varredura. Para ambas as ftalimidas, os valores de jpa e jpc são controlados pela difusão das 

espécies oxidadas e reduzidas até a superfície do eletrodo, como confirmado pela relação 

linear entre a densidade de corrente de pico e a raiz quadrada da velocidade de varredura, de 

acordo com a equação de Randles–Sevcik (Equação 6 descrita na seção 3.3.1). 

  Por meio dessa equação, os coeficientes de difusão das ftalimidas 8’ e 3’ em 

acetonitrila foram calculados como 11.25 × 10-5 cm2 s-1 e 1.43 × 10-5 cm2 s-1, respectivamente, 

tanto para as espécies oxidadas quanto reduzidas. Esses valores são elevados quando 

comparados a outros derivados de ftalimida previamente reportados em acetonitrila93, 

indicando transporte de massa mais eficiente (>10-7 cm2 s-1), característica importante para o 

funcionamento de RFBs126. Além disso, as constantes de velocidade de transferência 

eletrônica (𝑘0) foram estimadas como 5.5 × 10-3 s-1 e 1.9 × 10-2 s-1 para as ftalimidas 8’ e 3’, 

respectivamente. Essa análise foi realizada de acordo com a análise de Nicholson (Equação 

8 descrita na seção 3.3.1) aplicada aos voltamogramas cíclicos registrados a 50 mV s-1, 

estando de acordo com aqueles previamente reportados para outros derivados de ftalimida93. 

Para avaliar a estabilidade eletroquímica da ftalimida 8’ ao longo de sucessivos ciclos de 

oxidação e redução, como ocorre em uma RFB, o sistema foi submetido a 2.000 ciclos de 

potencial a 50 mV s⁻¹ (Figura 4.13 - G), e os parâmetros eletroquímicos foram monitorados 

ao longo do experimento (Figura 4.13  - H a J). O formato dos picos redox permaneceu bem 

definido ao longo dos 2000 ciclos, com variações inferiores a 1% nos valores de E₁/₂ e ΔEp. 

As correntes de pico e a razão |jpa/jpc| apresentaram perda inferior a 10% após os 2000 ciclos 

contínuos (Figura 4.13 - K). Esses resultados indicam elevada estabilidade eletroquímica da 

ftalimida 8’ durante processos sucessivos de oxidação e redução. 

O anólito 8’ também foi submetido a ciclos galvanostáticos de carga e descarga a ±20 

mA cm-2 e 1000 rpm (Figura 4.13 - L) até atingir sua capacidade total (6.27 C, para 6.5 mL 

de solução contendo 10 mmol L-1 de ftalimida 8’). Após o experimento, a solução ciclizada 

foi analisada por técnicas espectroscópicas. Não foram observadas alterações significativas 

nos espectros de UV–vis da solução de ftalimida 8’ após o ciclo (Figura 4.15 - A) indicando 

a ausência de reações químicas relevantes durante o processo. Essa estabilidade molecular 



76 
 

sugere potencial para operação prolongada em sistemas RFB, com baixa perda de capacidade 

ao longo de ciclos sucessivos. 

 

 

FIGURA 4.15 – (A) Espectro UV-Vis de 10 mmol L-1 da ftalimida 8’ e (B) 3’ em acetonitrila 

contendo 100 mmol L-1 de TBAP, antes e depois da ciclagem galvanostática. Reproduzido 

Ferreira e colaboradores, J. Org. Chem., 202694. Distribuído sob licença Creative Commons 

Attribution (CC BY 4.0), que permite uso, distribuição e reprodução, desde que devidamente 

citado. 

 De forma semelhante, a estabilidade eletroquímica da ftalimida 3’ ao longo de ciclos 

sucessivos de oxidação e redução também foi investigada, e os parâmetros eletroquímicos 

foram monitorados ao longo dos ciclos. O formato dos picos redox permaneceu bem definido 

ao longo de 2000 ciclos de potencial (Figura 4.14 – G), entretanto, os valores de E₁/₂ e ΔEp 

apresentaram variações mais significativas em comparação com aqueles observados para a 

ftalimida 8’. Os valores de corrente de pico e a razão |jpa/jpc| apresentaram perda inferior a 

10% após 2000 ciclos contínuos (Figura 4.14 – J e K). Além disso, o anólito 3’ foi submetido 

a ciclos galvanostáticos de carga e descarga a ±20 mA cm-2 e 1000 rpm (Figura 4.14 – L) até 

atingir 80% de sua capacidade total (6.27 C).  

 Em seguida, a solução ciclizada foi analisada por espectroscopia UV–vis (Figura 

4.15– B). Observou-se uma leve alteração no espectro da solução de ftalimida 3’ após os 

ciclos, indicando que reações químicas podem ocorrer durante os processos de carga e 

descarga. Esse resultado, combinado com o maior decaimento observado nos valores de 

corrente de pico e na razão |jpa/jpc| após 2000 ciclos contínuos, sugere uma possível 

instabilidade da molécula 3’, a qual pode levar a perdas significativas de capacidade durante 

a operação da bateria. Esses resultados evidenciam o papel crítico da substituição nas 

posições R1/R1′ para o aumento da estabilidade molecular, além de reforçarem que o valor 

mais baixo de SS calculado (comparado com a ftalimidas 8’) capturou corretamente essa 

tendência. 
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 Em contraste com esse desempenho eletroquímico, a ftalimida 5 apresentou três 

processos redox quase reversíveis (valores de E₁/₂ iguais a −2.067 ± 0,016 V, −1.814 ± 0,039 

V e −1.640 ± 0,036 V), enquanto a ftalimida 6 exibiu três processos principais de oxidação 

(−1.816 ± 0.027 V, −1.482 ± 0,019 V e −1,152 ± 0.061 V) e quatro processos de redução 

(−2.320 ± 0.036 V, −2.080 ± 0.053 V, −1,633 ± 0.044 V e −1.210 ± 0,053 V) no intervalo de 

potencial investigado (Figura 4.16 - A), indicando comportamento eletroquímico irreversível 

em algumas etapas de transferência de um elétron. O comportamento voltamétrico instável 

das ftalimidas 5 e 6 ao longo de 2000 ciclos redox sucessivos (Figura 4.16 – B e C), 

juntamente com a comparação dos espectros UV–vis antes e após ciclos galvanostáticos de 

carga e descarga (Figura 4.16 – D e F) a ±20 mA cm-2 até 80% do estado de carga (Figura 

4.16 – E e G), fornece evidências claras de degradação química e eletroquímica dessas 

moléculas. Esses resultados estão de acordo com os baixos valores de SS previstos 

computacionalmente e com a possível instabilidade experimental de seus grupos funcionais, 

uma vez que a elevada reatividade do NO2 e CHO, associada a eventuais alterações 

estruturais ao longo do ciclo redox, pode favorecer processos de degradação 

observados.123,124. Dessa forma, as ftalimidas 5 e 6 não se mostram promissoras para 

aplicação como anólitos em baterias de fluxo redox. É importante ressaltar que foram 

realizados uma menor quantidade testes eletroquímicos nesses dois compostos devido à alta 

instabilidade.  
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FIGURA 4.16 - (A) Voltamograma cíclicos a 50 mV s-1 da ftalimidas 5 e 6. (B) Voltamograma 

cíclico sucessivos a 50 mV s-1 por 2000 ciclos da molécula 5 e (C) 6. (D) Ciclo galvanostático 

de carga e descarga a ±20 mA cm-2 e 1000 rpm de 5 e (F) 6. (E) Espectro UV-Vis de 10 mmol 

L-1 da ftalimida 5 e (G) 6 em acetonitrila contendo 100 mmol L-1 de TBAP, antes e depois do 

ciclo galvanostático. Reproduzido Ferreira e colaboradores, J. Org. Chem., 202694. 

Distribuído sob licença Creative Commons Attribution (CC BY 4.0), que permite uso, 

distribuição e reprodução, desde que devidamente citado. 
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4. Conclusão 

 Este estudo demonstra o potencial do screening computacional em larga escala para 

a identificação de moléculas baseadas em ftalimida aplicáveis em RFBs. Ao avaliar 

propriedades-chave como potencial redox, densidade de spin fracionária e percentual de 

buried volume, foi possível identificar um subconjunto de candidatos altamente promissores 

para aplicação como anólitos. Essas moléculas não apenas atendem aos requisitos necessários 

para baterias, mas também se alinham a objetivos de sustentabilidade, uma vez que podem 

ser obtidas por rotas sintéticas de origem renovável. O screening computacional de 5705 

derivados de ftalimida permitiu identificar relações importantes entre estrutura e propriedade 

que governam sua adequação como anólitos: (i) os potenciais redox são fortemente 

modulados pela natureza eletrônica dos substituintes, sendo que EDGs deslocam os 

potenciais para valores mais negativos; (ii) a deslocalização de spin é bem distribuída na 

maioria dos derivados, com o núcleo da ftalimida dominando o caráter radicalar, embora 

exceções ocorram na presença de fortes EWG (por exemplo, NO2), que tendem a localizar a 

densidade de spin de maneira significativa no substituinte; (iii) o impedimento estérico, 

descrito pelo %BV, é um fator crítico para a persistência cinética do radical e apresenta boa 

correlação entre os principais sítios reativos (O1, C2 e C3). Entre os grupos identificados 

pela análise de clusterização K-means, o cluster com melhores E0 e SS, reúne os candidatos 

mais promissores, apresentando combinação favorável de potenciais redox altamente 

negativos, elevados valores de %BV e forte deslocalização de spin. Esses resultados 

fornecem diretrizes importantes para validação experimental e para o desenho de novas 

moléculas, destacando ftalimidas ricas em EDGs para obtenção de potenciais mais negativos 

e substituintes estéricos volumosos para aumentar a longevidade dos radicais. 

 Como prova de conceito, quatro ftalimidas, sinteticamente acessíveis, foram 

selecionadas de diferentes regiões do espaço químico. Em particular, conforme previsto pelos 

resultados computacionais, a ftalimida 8’ apresentou propriedades eletroquímicas 

compatíveis com os requisitos para anólitos em RFBs. Os experimentos de voltametria cíclica 

revelaram um processo redox quase reversível com elevada estabilidade. Os coeficientes de 

difusão e as constantes de transferência eletrônica indicam características favoráveis de 

transporte de massa e cinética eletroquímica. Notavelmente, seu desempenho ao longo de 

2000 ciclos redox contínuos, bem como em experimentos galvanostáticos de carga e 

descarga, demonstrou degradação eletroquímica mínima e ausência de decomposição 

química detectável, confirmando sua robusta estabilidade a longo prazo. Esses resultados 

indicam a ftalimida 8’ como um forte candidato a anólito para aplicações sustentáveis e de 

alto desempenho em NAORFBs. Por fim, os resultados apresentados neste estudo 

evidenciam o potencial da química computacional para acelerar a descoberta de novos 

materiais, reduzindo a dependência de abordagens experimentais demoradas.  
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6. Anexos  

8.1 Tabela com todos os parâmetros calculados e utilizados nesse trabalho 

Parâmetros Descritivos 

R1 Substituinte  

R2 Substituinte  

R3 Substituinte 

R2’ Substituinte 

R1’ Substituinte 

E0 Potencial redox (V vs. Fc/Fc+) 

HOMO_ox energia de HOMO das espécies neutras (eV) 

LUMO_ox energia de LUMO das espécies neutras (eV) 

GAP_ox energia do GAPHOMO-LUMO das espécies neutras (eV) 

SOMO_red energia de SOMO das espécies reduzidas (eV) 

LUMO_red energia de LUMO das espécies reduzidas (eV) 

ox_electric_dipole_moment Momento de dipolo elétrico das espécies neutras (D) 

red_electric_dipole_moment Momento de dipolo elétrico das espécies reduzidas (D) 

frac_spin_01 Densidade de spin fracionária do átomo 01 

frac_spin_03 Densidade de spin fracionária do átomo 03 

frac_spin_04 Densidade de spin fracionária do átomo 04 

frac_spin_06 Densidade de spin fracionária do átomo 06 

frac_spin_07 Densidade de spin fracionária do átomo 07 

frac_spin_08 Densidade de spin fracionária do átomo 08 

frac_spin_12 Densidade de spin fracionária do átomo 12 
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frac_spin_13 Densidade de spin fracionária do átomo 13 

frac_spin_14 Densidade de spin fracionária do átomo 14 

greatest_frac_spin_atom Átomo com a maior densidade de spin fracionária 

greatest_frac_spin_value Maior valor de densidade de spin fracionária 

ch_nbo_ox_01 Carga NBO no átomo 01 da espécie neutra 

ch_nbo_ox_03 Carga NBO no átomo 03 da espécie neutra 

ch_nbo_ox_04 Carga NBO no átomo 04 da espécie neutra 

ch_nbo_ox_06 Carga NBO no átomo 06 da espécie neutra 

ch_nbo_ox_07 Carga NBO no átomo 07 da espécie neutra 

ch_nbo_ox_08 Carga NBO no átomo 08 da espécie neutra 

ch_nbo_ox_12 Carga NBO no átomo 12 da espécie neutra 

ch_nbo_ox_13 Carga NBO no átomo 13 da espécie neutra 

ch_nbo_ox_14 Carga NBO no átomo 14 da espécie neutra 

ch_nbo_red_01 Carga NBO no átomo 01 da espécie reduzida 

ch_nbo_red_03 Carga NBO no átomo 03 da espécie reduzida 

ch_nbo_red_04 Carga NBO no átomo 04 da espécie reduzida 

ch_nbo_red_06 Carga NBO no átomo 06 da espécie reduzida 

ch_nbo_red_07 Carga NBO no átomo 07 da espécie reduzida 

ch_nbo_red_08 Carga NBO no átomo 08 da espécie reduzida 

ch_nbo_red_12 Carga NBO no átomo 12 da espécie reduzida 

ch_nbo_red_13 Carga NBO no átomo 13 da espécie reduzida 

ch_nbo_red_14 Carga NBO no átomo 14 da espécie reduzida 
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LP1_01_occ Ocupância do primeiro par de elétrons não ligantes no 

átomo 01 

LP2_01_occ Ocupância do segundo par de elétrons não ligantes no 

átomo 01 

BD1_01-03_occ Ocupância do primeiro par de elétrons ligantes entre os 

átomos 01 e 03 

BD1nl_01-03_occ Ocupância do primeiro par de elétrons não ligantes entre 

os átomos 01 e 03 

BD2nl_01-03_occ Ocupância do segundo par de elétrons não ligantes entre 

os átomos 01 e 03 

BD2_01-03_occ Ocupância do segundo par de elétrons ligantes entre os 

átomos 01 e 03 

LP1_01_coef Coeficiente do primeiro par de elétrons não ligantes no 

átomo 01 

LP2_01_coef Coeficiente do segundo par de elétrons não ligantes no 

átomo 01 

BD1_01-03_coef Coeficiente do primeiro par de elétrons ligantes entre os 

átomos 01 e 03 

BD1nl_01-03_coef Coeficiente do primeiro par de elétrons não ligantes 

entre os átomos 01 e 03 

BD2_01-03_coef Coeficiente do segundo par de elétrons ligantes entre os 

átomos 01 e 03 

BD2nl_01-03_coef Coeficiente do segundo par de elétrons não ligantes entre 

os átomos 01 e 03 

sterimol_L_R1_ox Parâmetro L do Sterimol no R1 de espécies neutras 

sterimol_B1_R1_ox Parâmetro B1 do Sterimol no R1 de espécies neutras 

sterimol_B5_R1_ox Parâmetro B5 do Sterimol no R1 de espécies neutras 

sterimol_L_R2_ox Parâmetro L do Sterimol no R2 de espécies neutras 
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sterimol_B1_R2_ox Parâmetro B1 do Sterimol no R2 de espécies neutras 

sterimol_B5_R2_ox Parâmetro B5 do Sterimol no R2 de espécies neutras 

sterimol_L_R3_ox Parâmetro L do Sterimol no R3 de espécies neutras 

sterimol_B1_R3_ox Parâmetro B1 do Sterimol no R3 de espécies neutras 

sterimol_B5_R3_ox Parâmetro B5 do Sterimol no R3 de espécies neutras 

sterimol_L_R1_red Parâmetro L do Sterimol no R1 de espécies reduzidas 

sterimol_B1_R1_red Parâmetro B1 do Sterimol no R1 de espécies reduzidas 

sterimol_B5_R1_red Parâmetro B5 do Sterimol no R1 de espécies reduzidas 

sterimol_L_R2_red Parâmetro L do Sterimol no R2 de espécies reduzidas 

sterimol_B1_R2_red Parâmetro B1 do Sterimol no R2 de espécies reduzidas 

sterimol_B5_R2_red Parâmetro B5 do Sterimol no R2 de espécies reduzidas 

sterimol_L_R3_red Parâmetro L do Sterimol no R3 de espécies reduzidas 

sterimol_B1_R3_red Parâmetro B1 do Sterimol no R3 de espécies reduzidas 

sterimol_B5_R3_red Parâmetro B5 do Sterimol no R3 de espécies reduzidas 

bv_ox_01 Porcentagem do burried volume no átomo 01 de espécies 

neutras 

bv_ox_03 Porcentagem do burried volume no átomo 03 de espécies 

neutras 

bv_ox_04 Porcentagem do burried volume no átomo 04 de espécies 

neutras 

bv_ox_06 Porcentagem do burried volume no átomo 06 de espécies 

neutras 

bv_ox_07 Porcentagem do burried volume no átomo 07 de espécies 

neutras 
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bv_ox_08 Porcentagem do burried volume no átomo 08 de espécies 

neutras 

bv_ox_12 Porcentagem do burried volume no átomo 12 de espécies 

neutras 

bv_ox_13 Porcentagem do burried volume no átomo 13 de espécies 

neutras 

bv_ox_14 Porcentagem do burried volume no átomo 14 de espécies 

neutras 

bv_red_01 Porcentagem do burried volume no átomo 01 de espécies 

reduzidas 

bv_red_03 Porcentagem do burried volume no átomo 03 de espécies 

reduzidas 

bv_red_04 Porcentagem do burried volume no átomo 04 de espécies 

reduzidas 

bv_red_06 Porcentagem do burried volume no átomo 06 de espécies 

reduzidas 

bv_red_07 Porcentagem do burried volume no átomo 07 de espécies 

reduzidas 

bv_red_08 Porcentagem do burried volume no átomo 08 de espécies 

reduzidas 

bv_red_12 Porcentagem do burried volume no átomo 12 de espécies 

reduzidas 

bv_red_13 Porcentagem do burried volume no átomo 13 de espécies 

reduzidas 

bv_red_14 Porcentagem do burried volume no átomo 14 de espécies 

reduzidas 

mean_bv_ox Porcentagem média do burried volume de espécies 

neutras 
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mean_bv_red Porcentagem média do burried volume de espécies 

reduzidas 

abs_bv_difference Diferença absoluta entre os burried volume médios 

neutros e reduzidos 

sascore Synthetic Accessibility Score 

rmsd RMSD entre espécies neutras e reduzidas 
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8.2 Caracterização das ftalimidas sintetizadas  

Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto N-isopentilmaleimida 13. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto N-isopentilmaleimida 13. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da ftalimida 8’. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da ftalimida 8’. 
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Espectro de massa de alta resolução com ionização por eletrospray de ftalimida 8’. 
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Espectro de infravermelho da ftalimida 8’.

 

Espectro de UV-Vis da ftalimida 8’. 
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Espectro de RMN de 1H(400 MHz, CDCl3) da ftalimida 3’. 
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Espectro de RMN de 13C(100 MHz, CDCl3) da ftalimida 3’. 
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Espectro de infravermelho da ftalimida 3’. 

 

Espectro de UV-Vis da ftalimida 3’. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da ftalimida 5. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da ftalimida 5. 
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Espectro de massa de alta resolução com ionização por eletrospray de ftalimida 5. 

 

Espectro de infravermelho ftalimida 5. 
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Espectro de UV-Vis de ftalimida 5. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da ftalimida 6. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da ftalimida 6. 
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Espectro de infravermelho ftalimida 6. 

 

Espectro de UV-Vis ftalimida 6. 


