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STEREOSELECTIVITY IN ELECTRODIC REACTIONS. This review discusses the present state
of the art of the stereochemistry of electrochemical reactions. The extent of asymmetric induction
is progressing, but in general diastereoselectivities and enantioselectivities remain behind those
from chemical synthesis. In recent years, new methodological developments have been successful.
Effects that play important roles in homogeneous chemistry have been used with success. Lack of
expressive enantiomeric excess (ee) could be related to the absence of tightly organized structures
during the reaction of interest. The highest ee might be expected for redox reactions where con-
formational preferencein transition state plays the important role or for the ones performed while
adsorbed on the electrode, and where the chiral element is also at the surface, either adsorbed or
chemically bound to the surface and interacting directly with the substrate. Electroenzymatic syn-

thesis has a promising future.
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INTRODUCAO

Uma reagdo eletrodica € uma reacdo de oxirredugdo hete-
rogénea que ocorre em uma interface formada por um eletro-
do (fase condutora eletronica) e por espécies (fase condutora
ibnica e espécies eletroativas) imediatamente adjacentes a
superficie em dimensdes moleculares. A espécie eletroativa,
neutra ou carregada, esta normalmente em solugéo, mas, ga-
ses e solidos séo também passiveis de sofrerem reacdes nes-
tas condicdes. Eletrodos podem ser considerados como molé-
culas de dimensbes gigantescas cuja habilidade em fornecer
ou aceitar elétrons pode ser ajustada pelo controle fino do
potencial do eletrodo.

Um grande nimero de transformag8es quimicas via eletro-
quimica tem sido demonstrada, tanto ao nivel industrial®
como em escala laboratorial e vérios textos atuais tratam da
importancia da eletroquimica em sintese organica®*’. Uma
das principais metas dos eletroquimicos organicos é realizar
eletrossinteses eficientes, com alto rendimento em produtos
e em eficiéncia de corrente, em processos reconhecidamente
menos poluentes, mais rapidos, suaves e mais baratos. Mui-
tos processos com estas caracteristicas sdo conhecidos, com
aplicagdo industriall. Existem exemplos de reagfes cuja re-
alizag8o so é possivel via eletroquimical 3!, Deve ser inici-
almente reconhecido que a ativacdo eletroquimica constitui
um método ndo térmico poderoso de geragdo de intermedi-
arios reativos, com obtencdo de alta concentracéo local das
espécies eletrogeradas?.

O objetivo do presente artigo restringe-se, porém, a discus-
s80 dos aspectos ligados a estereossel etividade das eletrélises,
registrando seus aspectos mais importantes, sem pretensdes a
ser exaustivo. Deve ser enfatizado que, em todas as reagdes
descritas, a etapa eletroquimica constitui ou a etapa de diferen-
ciac8o estereoquimica ou é fundamental ao resultado reacional.
Na maioria do esquemas, as reagdes citadas sdo as de melhores
rendimentos em termos estereoquimicos.

Excelentes revisbes sobre o tema sdo encontradas
mas o grande desenvolvimento experimentado nos ultimos
anos torna vélido esse artigo. E (til enfatizar que serdo
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denominadas reagfes eletrodicas apenas aquelas realizadas
por transferéncias eletronicas a partir de eletrodos. Todas as
outras serdo denominadas quimicas.

CONSI QERAQOES GERAIS SOBRE O PROCESSO
ELETRODICO

O processo eletrodico consiste de uma série de etapas'®*6
(Quadrol):

Quadro 1. Mecanismo eletrédico

« Difusdo das espécies para o local de reacdo (descrito pelo
coeficiente de difusdo, kp), a disténcias de cerca de 10 a
15 A;

e Ligag8o da substéncia ao eletrodo, através de quimio- ou
fisiossorcéo;

¢ Ativagdo da espécie eletroativa e do eletrodo, concomi-
tantemente ao rearranjo da atmosfera idnica (108 s); re-

orientac&o dos dipolos do solvente (10! s); alteracBes nas
distancias entre o fon central e os ligantes (10* s);

« Transferéncia eletronica (TE) (10 s);

* Reacdo da espécie eletrogerada na superficie ou sua des-
sor¢cdo da superficie, seguida de reagBes com componen-
tes do eletrélito na camada proxima ao eletrodo, incluindo
a possibilidade de novas TEs;

¢ Transporte dos produtos estéveis da regido eletrédica para
0 seio da solugéo.

A realizac@o de eletrossintese seletiva deve considerar essas
vérias etapas: as reagbes podem ocorrer na interface, quando
os intermediarios encontram-se adsorvidos na superficie
eletrddica ou homogeneamente, quando 0s mesmos encontram-
se livres na fase eletrolitica ou movendo-se da superficie
eletrédica para o seio da solugéo®.

Adsorc¢do € a interacdo de espécies da fase eletrolitica com
a superficie eletrédica. A natureza e a forga da interagdo podem
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variar. A adsor¢do mais forte resulta da formacdo de ligagGes
covalentes (quimiossorcdo). E também possivel a interacdo
eletrostatica, desde que a superficie eletrédica, geralmente carre-
gada, atraia ions e dipolos. As interacfes mais fracas advém de
forcas de van der Waals (fisiossorgéo). O processo de adsorgéo €
estudado por técnicas eletroquimicas classicas, principa mente por
polarografia de corrente alternada e voltametria ciclica®>2®,

E Util considerar brevemente a regi&o interfacial de um ele-
trodo em um sentido mais amplo, pois qualquer mudanga nas
regides individuais pode afetar o processo eletrédico global,
principalmente sua estereoquimical’. Uma visdo lateral de um
sistema eletrédico € ilustrada esquematicamente na figura 1.
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Figura 1. Visdo lateral de um sistema eletrodicot’.

Em contato com uma fase eletrodica (regido I) existe uma re-
gido de transferéncia, na qual o processo de transferéncia de
carga procede sob a influéncia de um campo elétrico através
de uma interface (regido I1). Proximo a ela, existe a regido de
dupla camada difusional (regido I11), onde o principio da neu-
tralidade de carga ndo é seguido. Como um todo, as regides |1
e |1l sdo geramente conhecidas como dupla camada elétrica.
Quando as correntes elétricas estéo fluindo, fora da dupla ca-
mada elétrica existe uma camada de difusdo (regido IV). Na
camada de difusdo, a neutralidade é satisfeita, mas a composi-
¢ao dos constituintes difere daquela do seio da solucéo (regido
V). A velocidade do transporte de massa da espécie eletroativa
até a vizinhanga do eletrodo depende do gradiente de concen-
trac@o na regido 1V. Quando a transferéncia eletronica é prece-
dida ou seguida por reagdes quimicas em solucdo e 0 processo
eletrédico total é cineticamente controlado, podemos imaginar
a existéncia de uma camada de reagdo. Como descrito acima,
na vizinhanga eletrodo-eletrélito, existem varias regides
interfaciais diferentes (11-1V), cujas propriedades quimicas, elé
tricas e hidrodindmicas sdo diferentes dagquelas da superficie
eletrédica e do seio do solugéo (I e V, resp.).

A velocidade de uma reacdo de transferéncia eletrénica na
interface eletrodo-eletrélito pode ser modificada pela variagdo
continua do potencial aplicado. Em alguns processos, a trans-
feréncia eletrdnica pode proceder diretamente entre o eletrodo
e a espécie redox em solugdo, mas em outros processos, 0s
elétrons ndo sdo transferidos diretamente mas via um media-
dor, em reages eletroquimicas denominadas indiretas ou me-
diadas (figura 2)'8. Nas eletrélises diretas, a seletividade e a
reatividade s&o controladas, principalmente, pela diferenca en-
tre o potencial do eletrodo e os potenciais redox das diferentes
funcbes quimicas do substrato. J4 nas eletrossinteses indiretas,
a seletividade e a reatividade dependem n&o somente da dife-
renca do potencial padr&o entre o mediador e o substrato, mas
também das velocidades das reacBes quimicas subsequentes®.
De modo geral, as eletrdlises podem ser realizadas a potencial cons-
tante e a corrente controlada, o segundo método mais utilizado ao
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Figura 2. Visao esqueméatica de uma eletrélise indireta®®.

nivel industrial™?. Em técnicas de potencial constante, é apli-
cado um transiente de potencial ou um potencial constante ao
eletrodo de trabalho, em relagdo ao eletrodo de referéncia. Em
técnicas de corrente controlada, a corrente € ajustada ou
mantida constante ao longo do processo. Essa Ultima técnica
geralmente preferida, por ser mais rapida e menos onerosa. A
desvantagem do método € a mudanca de potencial, passivel de
ocorrer, de maneira a manter a corrente constante.

O conhecimento da termodinamica e cinética eletroquimicas
é fundamental para a otimizagdo das reacdes e pode ser obtido
em textos excelentes!®?!. E ainda Gtil considerar os diferentes
caminhos para a transferéncia eletrénica (TE): TE em esfera
externa e interna. A primeira delas corresponde a transferéncia
de elétrons em situagBes que ndo demandam formagdo ou
clivagem de ligagdes inter ou intramoleculares. O elétron é
transferido quando os parceiros reacionais encontram-se sufici-
entemente proximos para permitir a superposi¢do de orbitais
de geometrias e energias adequadas'®. A maioria das reagdes
eletroquimicas segue este curso, devido a dificuldade dos ele-
trodos em estabelecerem ligagdes com as moléculas eletro-ati-
vas. A TE em esfera interna, por sua vez, € normamente res-
trita a formacdo de ligagdo entre os reagentes no estado de
transic&o®!, um deles, no caso, o eletrodo.

ELETROSSiNTE$E ESTEREOSSELETIVA E
ESTEREOESPECIFICA

A sintese eletroquimica assimétrica é, ainda, imatura quan-
do comparada aos métodos enzimaticos, cataliticos e quimicos.
Até recentemente, a producdo de compostos enantiomerica-
mente puros era realizada, na sua grande maioria, por proces-
s0s quimicos usuais. Atualmente, alguns processos bioca-
talfticos vém sendo utilizados®.

No presente estado da arte eletroquimica, ainda é muito
dificil planejar e controlar modificagcbes de superficies e
reatividades, porém houve avangos. Até meados da década
passada, 0 conhecimento na &rea era muito fragmentado para
permitir uma descricdo detalhada da estereoquimica de qual-
quer processo eletrédico?. Um dos primeiros registros de re-
conhecimento estereoquimico em reacdes eletrodicas, em 1928,
adveio da reducdo do p-dimetilaminobenzaldeido em solugdo
aquosa de é&cido sulfirico, com separagdo de um dos dois
glictis diastereoméricos?.

Hoje ja se observam tendéncias promissoras a partir do
acervo de reagbes bem sucedidas, algumas mostradas em es-
guemas a seguir.

Para obtencdo de conclusdes sem qualquer grau de
ambiguidade, é necessario manter todas as varidveis experi-
mentai s reconhecidamente importantes sob rigido controle. Isto
é tarefa mais dificil em termos de eletroquimica, uma vez que
fatores tais como material eletrédico, potencial do eletrodo,
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densidade de corrente, eletrdlito de suporte, solventes, aditivos
e temperatura afetam a estereoquimica destas reagdes'? 4,

Segundo previsdo tedrica, utilizando-se a teoria de Marcus,
transferéncias eletronicas em esfera externa exibiriam sempre
baixa estereosseletividade'®. De fato, a maioria das reacfes ex-
perimentadas deixam a desegjar em seus resultados estereoqui-
micos, inclusive com racemizag8o a partir de substratos quirais™.

Algumas reacles estereosseletivas de sucesso, no entanto,
s80 registradas, onde o eletrodo, mesmo inerte, participa como
peca fundamental do mecanismo de estereodiferenciagéo. Isto
se explica, pois muitos processos eletrodicos sdo do tipo eta-
pas multiplas, compostos de uma sequéncia de etapas quimicas
e eletroquimicas, com interferéncia de fatores estéricos e pola-
res na regido de transferéncia eletronicat®.

O mecanismo reacional causa mudangas no curso estereo-
quimico e a andlise da estereoquimica dos produtos auxilia na
definicdo mecanistica. Uma primeira investigagdo sistemética
da correlagdo entre os potenciais redox e os resultados estereo-
quimicos em reacGes de desalogenacdo de di-haletos vicinais,
em presenca de ions fluorenila 9-substituidos, foi realizada,
embora sem envolver eletrélises®. Esta reacdo é citada, em
vista da possibilidade de demonstragdo da afirmagdo acima e
da importancia dos parémetros eletroquimicos na racionaliza-
¢do. Foi demonstrado que tanto o potencial redox do anion
fluorenila, quanto o volume do substituinte em 9, séo impor-
tantes na interpretagdo das razdes E/Z dos estilbenos obtidos.
Os resultados mostraram que os ions fluorenila com potenciais
redox mais negativos do que 0,0 V vs ENH reagem com (%)-
1,2-dibromo-1,2-difeniletano por um mecanismo néo especifi-
€0, enquanto, aqueles com valores mais positivos, reagem atra-
vés de mecanismo E2(R) (eliminagdo redutiva de 2% ordem)
estereoespecifico, em reacdo de TE, em esfera interna. Este
mecanismo depende dos potenciais redox e de fatores estéricos,
sendo favorecido em presenca de nucledfilos menos volumo-
sos e com a diminuicdo do potencial redox. Nucletfilos mais
reativos (valor de Eeqox Mais negativo) conseguem promover a
TE a maiores distancias (esquema 1) 2%,

Exemplo bastante recente da participacéo eletrédica foi ob-
tido por Laurent e colaboradores®®, quando da fluorofuncio-
nalizacdo de 1-alquil-indenos, com curso similar ao da aceto-
xilagdo do mesmo substrato®® (esquema 2 a,b), embora com
diferentes explicagdes para 0 curso estereoquimico. A estere-
osseletividade do ataque eletrofilico aumenta com o volume
do substituinte em C-1. A reagdo, provavelmente, envolve
cations-radicais e ions fluoretos adsorvidos na superficie
eletrddica, adicionados de maneira sin a face menos impedida
do substrato®.

Mudancgas conformacionais e configuracionais das espécies
reagentes e eletrogeradas podem também ocorrer na interface
eletrodica, dai ser o controle estereoquimico dependente das
estabilidades dessas espécies nos estados de transicéo®®.

Em 1971, Shono e colaboradores descobriram que 6-hepten-
2-ona podia ser ciclizada, em eletrélises a potencial controlado,
para cis-1,2-dimetilciclopentan-1-0l%” (esquema 3a). O mecanis-
mo envolve a formagdo do anion-radical cetila (A), que cicliza,
fornecendo tanto o cis (B), como o trans anion radical (C).
Transferéncia eletrdnica consecutiva e protonagdes levam ao
produto cis, a partir do intermedidrio cineticamente favorecido
(esquema 3b). Alguns exemplos recentes sdo mostrados no qua-
dro 2, esquema 4, ligados, principalmente, a reacfes de cicliza-
¢do intramolecular e, menos frequentemente, intermolecular. Em
alguns casos, sdo fornecidos esquemas mecanisticos sintéticos.

Uma racionalizagdo mecanistica geral para ciclizacdes
eletrorredutivas intramoleculares, através do uso de técnicas
eletroquimicas, foi apresentada por Fry e colaboradores®; no
entanto, sem consideracdes estereoquimicas. De modo geral,
espera-se que essas reacOes ocorram diastereossel etivamente,
mas existem excecdes™. Little e colaboradores® 33 propuseram
ser 0 controle estereoquimico dependente de, pelo menos, dois
fatores: a natureza do eletroforo e a escolha do eletrdlito de
suporte. H& necessidade de sistemas duplamente ativados, com
menor potencial redox, para que se possa escolher dentre uma
faixa muito mais ampla de €eletrdlitos, inclusive, sais de litio e
magnésio, metais capazes de efetuar quelagdo com um ou mais
heterodtomos no substrato a ser reduzido, e/ou no anion-radi-
cal formado apos a etapa de redugéo.

A participagé@o do eletrodo como um “substituinte” volumoso,
em caso de adsorcdo forte (raro) ou como uma superficie diferen-
ciada em adsorgdes fracas ou em auséncia de adsor¢do foi
exemplificada no esquema 2. ConformagOes preferenciais no esta-
do de transi¢do, com os requerimentos estéricos dai resultantes
(Quadro 2, esquema 4) levaram a estereossel etividade reacional .

Em adicio a0 j4 mencionado, as estratégias** ligeiramente
modificadas (Quadro 3), normalmente aceitas para se alcangar
éxito no curso estereosseletivo e especifico das reagbes, em
sintese assimétrica, no seu sentido mais amplo*, foram obvia-
mente utilizadas em reagdes eletrddicas, com sucesso. A aqui-
sicdo de materiais enantiomericamente puros através da trans-
formacdo de substratos pro-quirais necessita da intervencéo de
um agente opticamente ativo que usado estequiometricamente
ou cataliticamente, expressa a quiralidade?.

ESTRATEGIA 1
A estratégia 1, de induc&o assimeétrica absoluta, na auséncia

de qualquer indutor quimico, seria a ideal, mas ndo existem
exemplos na literatura.

ESTRATEGIAS 2 E 3

As estratégias 2 e 3 utilizam ambientes assimétricos exteri-
ores a espécie eletroativa, e o principio de adsor¢do torna-se

E2(R Ph—_ P P ____ _~H E2(R)
—c=——c_ =c ¢
; . H (E-$ P
Z-cstilbeno(Z-S) )
r
T
H H Ph -
Ph Ph Ph e Ph ~ TE + N
N+ _IE, >C‘C\P H>C ~ - ph H
H E-estilbeno(E-S) (E-5) Br  meso-$Bry
Br 4 /-SBry
Br—_ ‘/Ph B'\C:c/ﬂ J
= cl_ = ~p 0
E2 Ph (Z-SBr) Ph (E-SBr)
\:Nu"/
Ph— C==C — Ph

Esquema 1. Diferentes produtos via diferentes mecanismos em reagfes de desalogenacdo de brometos vicinais (SBr»), originando estilbenos (S)

e bromo-estilbeno (SBr)?.
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Esquema 2. Exemplos de intervencdo de fenémenos de adsorcao em Esquema 3. Clcllzat;oes intramoleculares estereosseletivas iniciadas
eletrdlises?™>? via eletroquimica?’.

Quadro 2. Exemplos de reagBes com preferéncias conformacionais e configuracionais nas espécies eletrogeradas, no estado de transi¢ao.

« Eletrélises a corrente constante em célula ndo dividida de alilpentenilcetonas forneceram biciclo-[3.3.0]-octan-1-6is e
ciclopentanos (esquema 4a)?®

. Sinteﬁezggoprecursor% avancados de prostaglandinas, através de eletrélise de Kolbe foi conseguida em poucas etapas (esque-
ma 4b)

¢ O acoplamento intramolecular eletrorredutivo de diiminas arométicas mostrou ser um método efetivo e estereosseletivo na
sintese de piperazinas tri- e tetrassubstituidas quirais. A completa estereosseletividade deve-se a conformagdo em cadeira
mais estavel do dirradical (D) com todos os substituintes em equatorial (esquema 4c)3.

* A ciclizagdo eletrorredutiva estereosseletiva levou a formagdo de dois dos quatro anéis da quadrona (E). A estereosseletivi
dade deve-se a preferéncia de localizagdo, no estado de transicdo, da unidade alilica na posi¢ao pseudo-equatorial (F), em
detrimento de uma orientacdo pseudo-axial (esquema 4d)*.

* A ciclizagdo eletrorredutiva a potencial controlado, em eletrodo de carbono vitreo, do (bis)-éster insaturado forneceu diésteres
de ciclopentila, como uma mistura de isdmeros trans e cis. Em presenca de CeCls, obteve-se uma maior estereosseletividade
em favor do isdmero trans em relacdo ao cis (14,8:1), com possivel participacdo de quelacio (esquema 4e)%

e Em presenca de LiClO4 e principalmente MgClO,4, 0 alqueno geminalmente ativado cicliza, em eletrdlises, sobre mercurio,
em potencial controlado, fornecendo, respectivamente, uma mistura diasterecisomérica 3:1 e 11,4:1 de lactonas triciclicas cis,
anti, cis e cis, sin, cis. O intermedidrio (G), altamente especulativo, ilustra o papel da quelacdo no curso estereosseletivo
reacional (esquema 4f)%,

¢ A aminacdo redutiva de dicetonas com amonia e 1-feniletilamina levou a 2,5-dimetilpirrolidinas com rendimento satisfatorio
e excelente cis-seletividade. O mecanismo deve envolver redugdo de ions iminio e a diastereossel etividade parece ser contro
lada pela protonagdo de radicais ciclicos alfa-aminoalquila (H), no &omo de carbono radicalar. Mecanismo alternativo via
carbanion, apesar de menos plausivel, ndo foi descartado (esquema 4g)%>.

« A eletrorreducgdo, a corrente controlada, de cetonas arométicas ndo conjugadas resulta em produtos de cicliza¢do intramolecular,
com excelente estereossel etividade (cis/trans > 99) (esquema 4h)%. Este método, original, constitui um novo método sintético
para obtencdo de compostos bi- e policiclicos. A estereosseletividade é devida a formagdo preferencial de (1).

« O acoplamento intramolecular de cetonas com O-metiloximas (esquema 4i)%” em eletrélises a corrente controlada e com
nitrilas (esquema 4j)%, em potencial constante, também ocorreu com aprecidvel estereosseletividade. A trans-seletividade
(esquema 4i) explica-se pela repulséo eletronica forte entre as cargas negativas no O e N, no intermediério (J).

e A preparagdo de a-hidroxicicloalcanonas foi obtida com certa estereosseletividade, a partir de cetoécidos, em presenca de
BusP, em cela ndo dividida, a corrente controlada, com reducdo catédica do produto de oxidagio anddica (esquema 4k)>°.

¢ A incorporagdo direta de CO, em 1,3-di-inos em adi¢do altamente regio- e estereosseletiva, em etapa Unica e condigdes
suaves foi registrada pela 12 vez, através do uso de eletrélises a corrente controlada, catalisadas por complexos niquel-
triamina, em celas ndo divididas, em presenca de anodo sacrificial de magnésio (esquema 41)*. A raz&o da estereosseletivi
dade ndo se encontra expressa.

« Reagdes de acoplamento anddico de olefinas na preparacéo de enonas triciclicas, angularmente fundidas, foram registradas e
sua regioquimica pode ser controlada pela escolha apropriada do substrato (esquema 4m)*.

¢ CiclizagOes anddicas tandem, a corrente constante, com formacao regio- e estereosseletiva de trés novas ligagdes C-C, foram
realizadas em etapa Unica, em célula ndo dividida, por adicéo intramolecular e acoplamento intermolecular (esquema 4n)*2.

importante. Adsorventes, eletrolitos de suporte, solventes, co- de alcancar uma orientagdo ideal, o que pode ocorrer mais fa-
solventes e eletrodos modificados tém sido usados'*. Somente cilmente em fase homogénea.
em certas circunstancias, as espécies adsorvidas tém capacidade A presenga do reagente ou dos intermediérios adsorvidos
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Esquema 4. Exemplos de reagdes com preferéncias conformacionais e configuracionais no estado de transic¢ao.
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Esquema 4. Continuagéo.
1
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Quadro 3. Estratégias para inducéo de estereosseletividade.

e 1. Transformagdo usando meios naturalmente assimeé-
tricos;

e 2. Uso de solventes e eletrdlitos de suporte quirais;

« 3. Uso de aditivos quirais: co-solventes, catalisadores,
fotossensibilizadores;

« 4. Reagdes envolvendo faces ou grupos enantiotdpicos
com reagentes quirais, com transferéncia de espécies
aquirais;

* 5 Uso de auxiliares quirais: grupos ou faces enantiot6-
picas podem ser transformadas em diastereotdpicas por
reacdo com um auxiliar quiral. O grupo ideal tem alta
assimetria no estado de transi¢do, o que determina a
seletividade; é facilmente recuperado e sua sintese, nas
duas formas enantioméricas, é fécil e barata

criam novos caminhos reacionais que levam a diferentes pro-
dutos, aumentam a seletividade ou decrescem o sobrepotencial
(eletrocatélise)*.

O mecanismo de indugdo, ainda sujeito a muitas controveér-
sias, pode envolver adsor¢do do agente quiral/eletrolito para
produzir um eletrodo quiral, ou a formag8o de um complexo
substrato/indutor na dupla camada ou ainda a inducdo classica
com influéncia do eletrodo. De modo geral, a habilidade destes
compostos em induzir atividade 6ptica depende de sua nature-
za, da do meio (protico vs aprético) e do potencial aplicado. O
elemento quiral pode ser um solvente ou eletrélito de suporte
opticamente ativo, ou uma substancia fortemente adsorvida na
superficie eletrédica ou ainda quimicamente ligada a esta su-
perficie, podendo estar presentes em excesso (desfavoravel),
em quantidades estequiométricas ou cataliticas'.

I: Uso de Surfactantes Quirais em Quantidades Cataliticas

Grimshaw e colaboradores®’, em 1967, registraram a primei-
ra sintese eletroquimica assimétrica, no processo de reducéo via
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dois elétrons da 4-metilcumarina (K), fornecendo a (+)-(R)-4-

netil-3,4-diidrocumarina (L), em presenca de esparteina e
oimbina, com 17 e 12% ee, respectivamente (esquema 5, a).
Nais recentemente, Schifer e colaboradores®®*® reanalisaram
1554 reagdo e examinaram seu curso estereoquimico em funcgéo
lo solvente, pH, potencial, concentracdo e natureza dos surfac-
antes. O rendimento dptico de L nesta eletrorreducéo enantios-
eletiva catalisada por alcal6ides aumentou de 17 para 47,4%,
pesar da pronunciada diminuicdo do rendimento quimico (18%),
;om formagdo predominante do dimero (M), em reducdo via um
1étron. O mecanismo HEEH foi determinado para 0 processo
Jetrodico e a inducéo assimétrica envolve a espécie adsorvida
rotonada, funcionando como um &cido quira (esquema 5, b).
Jentre os fatores mais importantes, destacam-se o pH e o poten-
ial do cétodo que influenciam a concentracdo e a extensdo da
dsor¢éo do alcal6ide protonado. A adsorgdo do indutor € uma
:ondicdo necesséria, mas ndo suficiente. Tudo o que dificulta a
wdsorcdo (aumento da temperatura, adicdo de solvente organico,
tc.) leva a diminuigdo do rendimento 6ptico. A orientagdo do
ubstrato na sua aproximagdo com o eletrodo constitui a etapa
leterminante da sintese assimétrical®.

0__0 ~ 0.0
‘ 0 0 +eT g . McO1/I1,0;-1.6 V () \‘y f?/ o
P — + [\
<> = pll 2-3.LiCl/citrato de sodio - s \/78
&
loimbina 1% "rz

(K) (L) (M)

a

+Ht,+2e”

[Ioix]}binz\-H+..<.K] = [Ioi111bina—H+.4..K}{"]

|
|
v

'// - - [Ioimbina-L] ads

ads ads

(®).H*

(0

Esquema 5. (a) Eletroidrogenacédo assimétrica de cumarinas, (b)
Mecanismo eletrédico®®.

Il: Uso de Meios Quirais

I1-1: Eletrdlito de Suporte Quiral

Horner e colaboradores foram os primeiros a demonstrar a
influéncia de eletrélitos de suporte quirais®™® no curso estereo-
quimico de reacOes eletrodicas. De maneira geral, os rendi-
mentos assimétricos sdo baixos; a reducéo da acetofenona, em
presenca do bromidrato de N-(3-cianopropil)-N-metilefedrinio,
resultou em ee maximo de 20%, em baixas temperaturas.
Horner demonstrou que a inducdo observada resultou de
interagcBes conformacionais no eletrodo entre o substrato pro-
quiral e o cation opticamente ativo.

I1-2: Co-solventes Quirais

A redugdo eletroquimica de cetonas pode levar a formagéo
de alcbois e pinacéis.

Tentativas de hidrodimerizagdo assimétrica a partir da
acetofenona foram realizadas, utilizando-se co-solventes quirais
[S,S-1,4-bis(dimetilamino)-2,3-dimetoxi-butano], com rendi-
mentos 6pticos inexpressivos®, provavelmente pela incapaci-
dade de solventes neutros localizarem-se de forma organizada
na superficie eletrédica
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I1-3: Ciclodextrinas (CD) Quirais

B-ciclodextrinas (B-CD) funcionam como moléculas hospe-
deiras®® e admitem a entrada de substratos em sua cavidade,
sem implicagdo de ligagOes covalentes. Em reacBes de reducdo
de compostos carbonilicos em meio aprético, pinacéis foram
obtidos, com predominancia do meso com ligeiro ee observado
no ()pinacol resultante®. Em meio aquoso bésico, misturas
opticamente inativas de D,L e meso-pinacéis (dimeros cabega-
cabeca) resultaram como produtos preferenciais, ao lado de
dimeros cabeca-cauda, onde certa quiralidade foi expressa (24%
ee) (esquema 6)%.

[
+e7; l HIV
"KOH,H,0/MeOH HZO/MeOH

Esquema 6. Reduc&o catddica de cetonas em presenca de -CD>.

OH (.)H on

d, 1+ meso (13%) @7%)

B-CD parece exercer efeitos peculiares em reagfes de redu-
¢do catédica (esquema 6) embora até 0 momento, estes sejam
limitados™ e ndo claramente elucidados. A adsorcéo especifica
das B-CD em mercUrio, em meio aguoso bésico, é descartada,
devido aos altos potenciajs catodicos, com resultante repulsdo
eletrostética, devido a similaridade das cargas no eletrodo e na
B-CD, presente como espécie anidnica®. Em DMF, o contato
intimo esperado doador/substrato, com a (3-CD funcionando
como doador quiral de prétons, parece néo ter sido efetivo®. O
aperfeicoamento experimental, aliado ao esclarecimento meca-
nistico e & modificagdo quimica das B-CD*® para assegurar
complexos mais intimamente ligados, deve levar a melhoria
dos resultados.

De modo geral, as 3 metodologias citadas apresentam o
inconveniente de utilizar uma quantidade de indutor superior a
quantidade da substancia eletroativa®4,

I1: Uso de Eletrodos M odificados

Durante anos, houve intenso interesse na preparacdo de ele-
trodos modificados®, principalmente quirais, capazes de realizar
eletrossintese assimétrica, com as vantagens previstas no quadro
4. O primeiro eletrodo de superficie quiral foi preparado a partir
do grafite™®.

Quadro 4. Vantagens previstas no uso de eletrodos modificados

» Uso de quantidades extremamente pequenas do mediador
(reagente redox);

» Pequena sensibilidade em relacdo as condigdes reacionais;
« Ampla variedade;

» Possivel aplicagdo a reagdes catddicas e anddicas, com
expectativa de que as sequéncias reacionais sejam simila-
res as de fase homogénea, sem a necessidade de recupera-
los, por isolamento;

e Maior possibilidade de inducéo assimétrica, com polime-
ros capazes de arquitetar um ambiente quiral e de servir
como hospedeiros para enzimas redox.

O uso de eletrodo modificado com mediadores nele in-
crustados (figura 3)', na presenca de agentes de desprotona-
¢80 quirais evita a passivagdo do eletrodo, especialmente, em
presenca de fendis e conduz a acoplamentos oxidativos alta-
mente enantiosseletivos. De fato, eletrolises a potencial cons-
tante de 2-naftol, 2-metoxinaftaleno e 10-hidroxifenantreno, em
eletrodo modificado de grafite, com TEMPO (radical livre
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corrente

2 M(n-m)s i

Quimicamente modificado Catodo

> Produto (red) m$ Produto
Substrato (0x) Substrato
Célula Eletrolitica

Figura 3. Eletrodos modificados em eletroquimica indireta*®.

2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxila) na presenca de (-)-espar-
teina, originou dimeros do tipo (S)-binaftila com altos rendi-
mentos quimicos e dpticos (esquema 7)%°

91% de eficiéncia OMe
OMe de corrente z

92,3% (ee 93,6%)

= }}o

91,2% (ce 98,3%)

Esguema 7. Oxidagdo em eletrodos modificados com mediadores™.

A preparagdo de polimeros condutores quirais através de
sintese eletroquimica, permitiria transferéncia eletronica efici-
ente e possibilidade de controle estereoquimico. Eletrodos enan-
tiossel etivos baseados em politiofenos, com grupos substituin-
tes quirais, com alto valor de [a]p foram sintetizados, caracte-
rizando assimetria macromolecular e uma conformacéo heli-
coidal parcial. A oxidagdo dos polimeros quirais (N) e (O),
usando anions quirais, como agentes dopantes, levou a forma-
¢ao de duas combinacdes diastereoméricas, diferentes do ponto
de vista termodindmico e cinético. A diferenca observada na
velocidade de oxidagdo (velocidade de inser¢cdo do agente
dopante quiral na matriz polimérica quiral) é causado pelo re-
conhecimento estereossel etivo durante o ciclo redox. Este pode
ser considerado o primeiro exemplo de avaliagdo amperométri-
ca de enantiosseletividade (esquema 8)%°

Uma primeira reac@o eletrodica de diferenciac8o enantio-
mérica foi registrada por Komori e Nonaka (esquema 9)% e
seguido por uma série de importantes resolugdes'®,

Embora muito progresso tenha ocorrido no planejamento e
sintese de polimeros condutores, ndo existe ainda registro de
eletrodo modificado adequado para eletrossintese em larga es-
cala. Algumas reagdes de sucesso em escala laboratorial sdo
mostradas em reacdes redox eletroenziméticas. Os problemas,
geralmente encontrados, referem-se & baixa densidade de cor-
rente e ao tempo de vida (til do eletrodo®, com baixa taxa de
reconversdo (turn-over).

ESTRATEGIA 4
I: Protonacdo Assimétrica de Bases Eletroger adas

Alguns dos exemplos ja apresentados podem ser classificados
como protonacdo assimétrica de bases eletrogeradas (esquema 5).
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Esquema 9. Resolugéo enantiomérica eletrddica®™.

Conseqiiéncias estereoquimicas na reducdo catddica de pré-
bases quirais na presenca de doadores de prétons quirais e aquirais
foram examinadas. Os derivados de canfora (P) foram reduzidos
com diastereosseletividade modesta, exclusivamente em meio
aquoso e na presenca de cloridrato de efedrina (esquema 10)%

A inducdo de assimetria nas reacOes de bases eletrogeradas
parece requerer ligacdo significativa, por exemplo, com um
doador de prétons, antes da reacdo de TE. Alcal6ides protona-
dos estariam concentrados na superficie catddica, permitindo a
formacdo de ambiente quiral estruturado e alta concentracéo
local da pro-base.

ESTRATEGIA 5
I: Inducdo Assimétrica Por Auxiliares Quirais

Na escolha dos auxiliares quirais, além dos cuidados usuais,
deve-se atentar ao fato deles ndo serem afetados no potencial
eletroquimico utilizado, nem sofrerem hidrogendlise ou outras
clivagens possiveis pela via eletroquimica

I-1: Transcricdo de quiralidade 1,2

Amidas quirais derivadas do &cido fenilglioxilico sofreram
reducéo catédica em mercurio, originando derivados de &cido
mandélico em 82-90% de rendimento quimico e 42-81% de
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Esquema 10. Reducdo de derivados da canfora (P), em presenca de
doadores de prétons quirais e aquirais®

rendimento éptico dependendo do eletrdlito e da temperatura
(esquema 11)%2. Os excessos enantioméricos (ee) foram altera-
dos significativamente pelo solvente, pelo tamanho do acido e
pela temperatura, sendo os melhores resultados obtidos em ace-
tonitrila/acido pivalico/LiClO4a 20°C. O diasteredbmero forma-
do preferencialmente advém de protonagdo na face re do
enolato intermedidrio mais estavel (Q)%2.

0 0
H_ OH HO_ H
127 42T N . N
o < ()9,
20°¢,90% 5 o

produto principal
(ed 68%)

Esguema 11. Uso de auxiliar quiral na redugéo do &cido fenilglioxilicoaz.

I-2: Transcrigdo de quiralidade 1,3

Acoplamento catddico de cetonas com & coois alilicos ocor-
re com alta regio- e estereosseletividade nas posices y ao
grupo hidroxila para fornecer os 1,4-diois correspondentes (es-
quema 12, a). Esta reatividade Unica de alcoois alilicos é ex-
plicada com base na atuagcdo do grupo hidroxila alilico. O
caminho reacional é mostrado e evidencia a necessidade da
reducdo posterior do anion radical intermediario para o
dianion (esquema 12, b). Na auséncia disto, ndo ocorre aco-
plamento. O grupo hidroxila é fundamental para a obtencéo
da alta diastereossel etividade®®.

Exemplo de reducgéo catddica com estereossel etividade as-
sistida por grupo dimetilciclopropila, com participagdo com-
provada do eletrodo (mercurio) foi registrado em relagdo ao
diterpeno natural jatrofolona (R + S), com formagéo de (U) e
(T) com curso estereoquimico similar ao da hidrogenagdo
cataltica sobre PtO, (esquema 13)%.

I-3: Transcricdo de quiralidade 1,4

A descarboxilagdo anddica de acidos carboxilicos fornece
radicais (caminho Kolbe) e carbocdtions (caminho ndo Kolbe,
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Esquema 12. Acoplamento redutivo diastereosseletivo com transcri-
¢8o de quiralidade 1, 3
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Esquema 13. Redugéo catddica da jatrofolona“.

Héfer-Moest) seletivamente e diretamente para a sintese™. Estes
radicais sdo usados em homo- e hetero-acoplamentos e em rea-
¢des com olefinas, tanto intra- como intermolecularmente. As
configuragfes dos centros estereogénicos em C-3 ou mais dis-
tantes ndo sdo alterados, tanto infra como molecularmente. C-2,
com completa racemizacdo dos produtos®®. Eletrélises de malo-
namidas com diferentes faces diastereotdpicas foram realizadas
em diferentes condicdes®”%8. Acoplamentos radicalares diastere-
ossel etivos expressivos foram conseguidos, empregando-se trans-
2,5-dimetilpirrolidina quiral ou racémica, em presenca de vérios
écidos carboxilicos (esquema 14)%. A diastereosseletividade
observada estava de acordo com um mecanismo proposto para a
adicdo de radicais substituidos com auxiliar quiral®, embora
grupos volumosos em o a carbonila amidica e a estrutura do co-
&cido tenham influenciado em menor extenszo®.

O
e
N
Rl

R2CO,H 0

'e-,-COZ

0o o
HOMN
R ¢

1=
R1=t-C4Hg, (CH3),CCoHs

R2=C4Hy, t-C4HoCH,, (C3H7),CH, CyH50,C(CH3),C

Esquema 14. Acoplamento dlastereosseletlvo de radicais anodicamente
eletrogerados a partir de amidas qwrals
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Eletroidrodimerizac6es de ésteres quirais de acido cinamico,
realizadas a potencial constante, procedem suavemente através
de acoplamento e condensagdo intramoleculares, com alta este-
reossel etividade, fornecendo misturas diastereoméricas de
ésteres totalmente trans’®"!. Os melhores resultados (95% ed)
originaram-se do derivado bornilico (V) (esquema 15)"*

. Ph Ph
Ph . . hidrdlise
\/\COZR‘ Hg: DMF/Et4NBr 5 o = 0
R* - quiral Ph Ph'
COyR*
X
R e N 2nt
ANy = R\/\ — R
. R ) "
vy O2CCH:CHPh-t
X

Esquema 15. Eletrodimerizagdes de ésteres quirais7°.

I1: A-Oxidacdo de Compostos Nitrogenados N-Protegidos

Alcaldides e outros produtos opticamente ativos podem ser
sintetizados pela introducdo diastereosseletiva de um substituinte
a ao ction aciliminio gerado, por oxidagdo anddica?, em reagéo
conhecida como Ross-Eberson-Nyberg, reconhecidamente (til
em sintese organica.

Reacdes de amidoalquilagdo estereosseletivas foram reali-
zadas a partir de acetais N,O quirais. Estes acetais sdo gera-
dos a partir da oxidagdo anddica de precursores, como etapa
chave™. Alguns exemplos séo mostrados no quadro Quadro 5,
esquema 16.

Quadro 5. Oxidagdo anddica em compostos nitrogenados
substituidos.

¢ Sintese de a-aminoécidos puros a partir de ciclo[L-Pro-
Gli(OMe)] (esquema 16,a)"?

e Aplicag&o de derivados da 2,5-morfolinadiona, como equi-
valente quiral catiénico da glicina (esquema 16, b)72.

¢ Oxidagdo eletroquimica de derivados da 1,3-oxazolidin-
2-ona-4-carboxilato de metila, seguida de reacdes de
amidoal quilagio (esquema 16, c)’?

e Preparacdo de intermediario importante na sintese de
inibidores de enzima, por eletrolise a corrente controlada
de derivados da prolina (esquema 16, d)”.

¢ Ciclizagdo eletroquimica, em corrente controlada, de di-
peptideos para formagdo de novos esqueletos dipeptidicos
biciclicos (esquema 16, €)™

OUTRAS ESTRATEGIAS
I Reducéo e Oxidacéo Eletroenziméticas

Existem poucos exemplos de combinagdo entre a quimica
enzimatica e a eletrolise. Steckhan apontou vantagens no uso
da bioeletroquimica™’’. Geralmente, o papel do eletrodo é
manter 0 sistema enzimético redox em sua forma ativa, pela
regeneracdo de cofatores. O maior problema encontrado € que
a velocidade enzimatica é geralmente baixa e isto leva a uma
consequente operacao a baixas densidades de corrente. Alguns
avancos tém sido registrados.

Steckhan e Frede registraram a oxidagdo eletroenzimética
do p-hidroxitolueno, usando um reator eletroquimico, com o
sistema enzimético e o mediador confinados em membranas’’
Osa e colaboradores, por sua vez, tiveram sucesso na realiza-
¢do da oxidagdo eletroenzimética seletiva de NADH para
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Esquema 16. Oxidacdo anddica em compostos nitrogenados substituidos.

NAD*, em um eletrodo modificado (ferroceno, diaforase imo-
bilizados em feltro de grafite coberto por &cido poli-acrili-
co)’®. Outra oxidac&o eletroenzimética de alcodis foi realizada
com sucesso em eletrodo de feltro de grafite coberto com
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polimeros de acido acrilico, em presenca de diaforase e
desidrogenase alcodlica com alta estereossel etividade (>96%),
alto rendimento quimico (>90%) e alta eficiéncia de corrente
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Esquema 17. Oxidagéo eletroenzimatica de &lcoois™.

I1: Regeneracdo Eletroquimica de Catalisadores Quirais

A conversdo de alquenos em didis opticamente ativos (ee
de 34 a 90%), em reacdo similar a conversdo de Sharpless, foi
obtida com sucesso através de mediagdo eletroquimica dupla,
na regenera(;éo do catalisador quiral (esquema 18)%. O reagente
quiral € um complexo de Os(VIII) com o ligante 4-cloro-
benzoato de hidroquinidina. A reacdo com a olefina ocorre no
solvente organico imiscivel com a &gua, mas a regeneracdo do
Os(VIII) é realizada com ferricianeto, que por sua vez é con-
tinuamente regenerado em solugdo aquosa de carbonato. As
eletrdlises, realizadas em cela de membrana usam quantidades
cataliticas de Os(V1) e Fe(CN)g>.

OH
90% (ee 90%)

‘'OH

[os¥*a]  [os6%n]

\_

Esquema 18. Obtencéo de d|0|s optlcamente ativos, com regeneracéo
eletroquimica do catalisador®

I1: Desprotonacdo Seletiva por Bases Eletrogeradas

Os sais de magnésio eletrogerados em uma célula dividida
na presenca de anodos sacrificiais de magnésio levaram a sin-
tese estereosseletiva de Z-sililenol-éteres, apds desprotonacéo
de cetonas enolizaveis, a baixas temperaturas, na presenca de
agentes complexantes. As regio- e estereossel etividade obtidas
pelo método eletroquimico sdo similares as melhores obtidas
gquimicamente em situacdo de equilibragdo, com vantagens,
devido a facilidade de sua sintese e & utilizago em menor
proporcdo de aminas*

CONCLUSOES
Os resultados apresentados, até o momento, ndo se tém
mostrado muito expressivos. A quimiosseletividade, a regios-

seletividade e, especialmente, a estereosseletividade em reac6es
eletroguimicas sdo geralmente inferiores as de fase homogénea.
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Os resultados prendem-se ao fato das transferéncias eletronicas
em reagdes quimicas ocorrerem via esfera interna, que séo, de
modo geral, mais seletivas do que aquelas eletrédicas, normal-
mente, em esfera externa®2. Em quimica, baixas temperaturas
sd80 possiveis, dai, processos de resolucdo cinética sdo realiza-
dos mais prontamente; além de se ter a disposicdo um rico
arsenal de informagdes™.

As racionalizagdes obtidas em fase homogénea devem ser apli-
cadas as estratégias eletroquimicas, para diminuir o empiricismo.

Para obter um alto grau de pureza enantiomérica, € impor-
tante que os estados de transi¢cdo sejam altamente organizados,
de modo a obter a diferenca méxima de energia entre os esta-
dos de transicdo que levam aos dois produtos enantioméricos
ou diastereoméricos. As reagfes eletroquimicas devem ser for-
cadas a ocorrer na regido da dupla camada, altamente
estruturada. Por exemplo, ndo se espera que solventes neutros
estejam especial e rigidamente orientados, na superficie
eletrodica, dai os baixos ee em presenca de solventes quirais,
caros e ineficazes. O eletrdlito de suporte, por outro lado, é
mais fortemente orientado no eletrodo: se espera realmente um
ambiente quiral melhor construido. De fato, os rendimentos
sdo ligeiramente melhores, ndo sendo ainda melhores, pelo fato
da transferéncia eletrénica poder se dar a distancias ligeira-
mente maiores, onde a estruturagdo das camadas é menor. Por
esta raz8o, maiores valores de ee sdo esperados, quando o ele-
mento quiral estiver adsorvido ou quimicamente ligado ao ele-
trodo, em real proximidade. Estudos de adsor¢cdo devem ser
realizados de modo a determinar a concentracdo ideal do
adsorvente, assim como o potencial de adsor¢do méxima

Em muitos dos exemplos considerados acima, o aumento do
rendimento Optico foi obtido as custas de um menor rendimen-
to quimico (esquema 5). De modo geral, a realizacdo de
eletrélises a potencial menos elevado favorece o rendimento
optico®, pelo aumento da seletividade, em detrimento da rea-
tividade. A obtencdo de condicdes ideais obriga a uma série de
combinagdes reacionais, com variagdo dos pardmetros usuais
em quimica [pH, temperatura (variagdo limitada), solvente, etc]
além dos eletroquimicos (potencial e natureza do eletrodo, den-
sidade de corrente, etc.).

Em termos de reacBes envolvendo eletrodos modificados,
conforme j& mencionado, existem, ainda, problemas que impe-
dem sua utilizagdo em larga escala. H4, no entanto, futuro bas-
tante promissor para reagdes bioeletrocataliticas. A sintese ele-
troenzimética oferece chances de realizagéo de pesquisa criati-
va e altamente aplicada, pela associacdo do uso do eletrodo
como um reagente limpo e das enzimas, imbativeis em relagdo
a alta seletividade™.

De qualquer modo, um grande trabalho de desenvolvimen-
to esta ainda por ser feito, para que a eletrossintese quiral
seja sinteticamente interessante, com rendimentos em ee su-
periores a 90%8.

Melhoria dos rendimentos épticos deve se seguir a uma
melhor compreensdo do mecanismo eletrodico.

A necessidade de uma maior compreensdo da quimica he-
terogénea, da estrutura da interface e da regido da dupla
camada exige a integracdo dos trabalhos em eletroquimica
dos quimicos orgéanicos, especialistas em anélise estrutural,
curso estereoquimico reacional, entre outros, e preocupados,
principalmente, com os produtos e respectivos rendimentos
e dos fisico-quimicos, hébeis, entre outros, na elucidagéo do
mecanismo eletrédico e em estudos de camada dupla. O tra-
balho conjunto deve levar a avangos consistentes na area.

LISTA DE ABREVIATURAS

ACN: Acetonitrila

B-CD: B-ciclodextrina
C-anodo: anodo de carbono
DMF: N,N-Dimetilformamida
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ENH: Eletrodo Normal de Hidrogénio

ee: excesso enantiomérico. [R] - [S)/[R] + [F]
ed: excesso diastereoisomérico

HD: fonte doadora de prétons

MsOH: acido metanossulfonico

Ox: espécie oxidada

Ph: fenil

PhOH: fenol

Red: espécie reduzida

TBABF,: Tetrafluorborato de tetra-butil-amoénio
TBABr: Brometo de tetra-butil-amoénio
TBAP: Perclorato de tetra-butil-aménio

TE: Transferéncia eletrénica

TMS: grupo trimetilsilil
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