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Eletrossintese de anestesina.
Uma descri¢ao matemdtica
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REsuMoO

Uma rota eletroquimica de eletrossintese de anestesina (benzocaina), incluindo
uma ctapa anddica ¢ uma catddica, foi avaliada, do ponto de vista mecanistico. Para
tal, dois modelos matemdticos para cada passo foram desenvolvidos ¢ analisados,
mediante a teoria de estabilidade linear ¢ a analise de bifurca¢oes. Foram demons-
tradas as diferencas na pH-dependéncia da cinética de cada passo, bem como as dife-
rencas nas condi¢des de estabilidade do estado estaciondrio para ambas as etapas. A

possibilidade do comportamento oscilatério ¢ do monotdnico também foi avaliada.

Palavras-chave: anestesina, eletrossintese catddica, eletrossintese anddica, oscilagoes

eletroquimicas, estado estaciondrio estivel

SUMMARY

Anesthesyne electrosynthesis. A mathematical description

An electrochemical route for anesthesyne (benzocaine) electrosynthesis, including
one anodic and one cathodic step was mechanistically evaluated. For that purpose,

two mathematical models for each step were developed and analyzed, by means of
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linear stability theory and bifurcation analysis. The differences of pH-dependences
of the kinetics of each step, like also in steady-state stability conditions, were inves-
tigated for both stages. The possibility for the oscillatory and monotonic behavior

was also evaluated.

Keywords: anesthesyne, cathodical electrosynthesis, anodic electrosynthesis, electro-

chemical oscillations, stable steady-state

INTRODUCAO

Anestesina, ou benzocaina [1, 2], isto ¢, etil-p-aminobenzoato, ¢ um férmaco, ampla-
mente usado como analgético.

A anastesina ¢ um composto derivado de compostos eletroativos (anilina e p-nitroto-
lueno). Destarte, além de varias metodologias de sintese quimica [3], a eletrossintese,
frequentemente usada paraaobtencio, controle de produgio e anélise de vérios firmacos
e outras substincias biologicamente ativas [4-10], também pode ser aplicada para a sua
obtengio [11]. Emalgunscasos,[12,13] acletrossintese pode nao ter analogias quimicas.

Apesar de ter adquirido uma significAncia, o desenvolvimento da eletrossintese de far-
macos ainda enfrenta varios problemas como:

- aindecisio acerca do mecanismo mais provavel da sua realizacio, inclusive a dife-
renca de mecanismo;

- apossibilidade de ocorréncia das instabilidades eletroquimicas (oscilatdria e mono-
tonica) durante a eletrooxidagao (eletrorreducio) de pequenas moléculas organicas
([14-22],inclusiveacletropolimerizagio de compostosheterociclicos) e hidrogénio;

- anecessidadedeescolhacadaptagiodecertasmetodologias paracadameio (porexem-
plo, no caso da eletropolimerizagao anddica, os meios neutro ¢ alcalino sao mais con-
venientes e no caso da eletrodeposi¢io catddica, o mais conveniente é o meio 4cido).

Para a resolucao dos mencionados problemas, o desenvolvimento de um modelo mate-
mdtico, capaz de descrever adequadamente o comportamento do sistema, ¢ indispen-
sdvel como parte da investigagao mecanistica, haja vista que d4 um fundamento rigido
tedrico, de que carecem as investigagoes semiempiricas experimentais. Isto lhe permite
dar explicagdes, teoricamente fundamentadas, as instabilidades eletroquimicas, cuja
ocorréncia ¢ provével [14-22]. Outrossim, a modelagem permite comparar o compor-
tamento do sistema concreto com o dos analogos, sem ensaios experimentais e ainda
prever o comportamento dos sistemas, ainda nao observados experimentalmente.
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Destarte, o objetivo geral do nosso trabalho serd a investigacio mecanistica tedrica da
eletrossintese de anestesina, partindo de p-nitrotolueno. A realizagio deste objetivo
geral inclui a realizagao dos seguintes objetivos especificos: desenvolvimento e anélise
de modelos matematicos, correspondentes aos passos anddico e catddico da eletrossin-
tese [11] do firmaco, comparagio do comportamento do sistema com o dos anélogos,

descritos em [23-35].

SECAO I. DE P-NITROTOLUENO AO P-NITROBENZOATO DE
ETILA. O SEISTEMA E O SEU MODELO

Conforme o trabalho [11], na primeira etapa da eletrossintese, ocorre um processo
anédico da eletrooxidagio de p-nitrotolueno para formar o 4cido p-nitrobenzénico,
seguida pela formacio do éster do acido, conforme:

H3C—©—NOZ + 2H,0 -6c—> O,N —@— COOH + 6H* (1)
OZN—©— COOH + C,Hs;OH ——> O,N —@— C(0)OC,Hs + K0 (2)

Haja vista a presenca do grupo nitrila, que é aceptor de elétrons, o potencial da eletros-
sintese ¢ muito alto (+1,6 V) [11] e o processo inclui a formacao de dois compostos
preliminares -o dlcool p-nitrobenzilico e p-nitrobenzaldeido, cuja formagao foi confir-
mada por dados dos espectros RMN e IV [11].

Como a reagio ¢ realizada em solugao alcodlica e, também, haja vista a alta velocidade
de adsor¢ao de compostos aromaticos (carbo e heterociclicos), o processo inclui a etapa
de adsor¢ao de p-nitrotolueno sobre o 4nodo e, destarte, no modelo matematico, intro-
duzir-se-3o as trés varidveis:

¢ — a concentragao de p-nitrotolueno na camada pré-superficial;
0 — o grau de recobrimento de p-nitrotolueno na supeficie do 4nodo;
© - o grau de recobrimento do 4cido nao esterificado.

A fim de simplificar o modelo, evitando a apari¢ao de equagées diferenciais em deri-
vadas parciais de segunda ordem, supomos que o eletrélito esteja agitando-se inten-
samente (destarte ¢ possivel menosprezar a influéncia do fluxo de convecgio), que o

221



Volodymyr V. Tkach, Silvio C. de Oliveira, Reza Ojani, Olena Aksimentyeva, Olga Yelenich, Petré Yagodynets’

eletrolito de suporte esteja em excesso (o que possibilita o menosprezo das influéncias
do fluxo de migracao). Também ¢ suposto que o perfil concentracional das substincias
seja lineal e a espessura da camada constante e igual a 8.

O p-nitrotolueno entra na camada pré-superficial por meio da sua difusao e, também
por meio da dessor¢ao, deixando a camada durante a adsor¢io. Nesta ordem de idéias,
a equagao de balan¢o da sua concentragio descrever-se-4 como:

dec 2(D
d—izg g(fo_5)+7’—1 -7 (3),

em que D ¢ coeficiente de difusdo, ¢, a concentragio de p-nitrotolueno no interior da
solugao, 7, e 7., sdo velocidades de adsor¢ao e dessor¢ao, correspondentemente.

O p-nitrotolueno entra na superficie do 4nodo por meio da adsor¢ao e desaparece,
mediante a sua dessor¢ao. Ele também ¢ oxidado, formando o 4cido p-nitrobenzénico.
Por conseguinte, a equagio de balango da sua concentragao superficial, obter-se-4 sob
a forma de:

do 1
_:_(7’1_7—1_72) (4)’
dt G

em que G ¢ a concentragio méxima superficial do nitrocomposto e 7,, a velocidade da
sua concentragao.

O 4cido p-nitrobenzénico ¢ formado como produto final da eletrooxidagao de p-nitro-
tolueno e reage com o etanol (solvente), formando o éster. Como o 4cido p-nitroben-
zénico ¢ mais forte que o benzénico, a esterificagio, no caso daquele, ocorre de maneira
mais rdpida que no caso deste. Por outro lado, no trabalho [11] se utilizam os elétrodos
de platina e cobre e, destarte, a salinizagao (com a dissolugio anddica) nio ¢ possivel.
Posto assim, a equacio de balango da concentragao superficial do 4cido, ver-se-4 como:

40 1
=—(

PR (s),

Sendo J a concentragao superficial méxima do 4cido e 73, a velocidade de esterificagao.

As velocidades dos respectivos processos podem ser calculadas como:

7, = k,@exp(—aO)
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., =k_ exp(—ab,)0,,
6F
n=k,0, exp[ﬁ(po]

1 =k exp(abf)c(1—0—O), (6-9)

em que os parAmetros £ s3o constantes de velocidades de respectivos processos, o para-
metro a descreve a interagio entre as particulas na superficie, £ ¢ o nimero de Faraday,
R, a constante universal de gases e 7', a temperatura absoluta do vaso.

Como se vé, é um sistema cldssico de eletrooxidag:io de um Composto organico, cujo
produto ¢ transformado num composto soltvel, com o comportamento, parecido ao
descrito em [23-35]. As caracteristicas especiais deste sistema e as diferengas do seu
comportamento, quando comparado com o dos anélogos, discutir-se-a0 abaixo:

RESULTADOS E DISCUSSAO (SECAO 1)

Para investigar o comportamento do sistema com a primeira etapa da eletrossintese da
anestesina, vamos analisar o conjunto de equagoes diferenciais (3-5), mediante a teo-
ria de estabilidade linear. A matriz funcional de Jacobi, cujos elementos sao calculados
para o estado estaciondrio, descrever-se-4 como:

ay 4y a3
Ay Ay Ay (10),

a3 Ay Ay
em que:

a :% —%—klexp(ae)(l—e—@) (11)

a, = %(k_l exp(—al)— ak_, exp(—a0)0+ k, exp(ab)c — ak exp(ad)c(1—6 —@)) (12)

a,, :§<—kl exp(a@)) (13)
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1

a,, :5</e1 exp(a@)(l—@—@)) (14)
. —k_, exp(—ab)+ak_, exp(—ah)0 — k, exp(aB)c + ak, exp(al)c(1—0 —B)—

2 :E —k, exp[;—;(po]+pkzeexp[%(po] 15)
1 6F

Ay = el kyexp(ab) — quGCXp[E(pO )] (16)

a,, =0 (17)
1 6F 6F

3 :7[162 CXP[E‘/)O]_P/@ZQCXP[E"DO]] (18)

(19)

a5y = %[q/eﬁexp[]i—;(po] —k; exp(—a®)+ ak,Oexp(—aO)

Pode-se ver que o comportamento oscilatdrio, neste sistema, ¢ possivel, porque se podem
satisfazer as condigoes da bifurcacio de Hopf. Estas condi¢oes requerem a presenga de
elementos positivos na diagonal principal do Jacobiano.

Como se pode ver, hd elementos positivos ak | exp(—a0)0 ¢ ak exp(af)c(1—6—0),
que descrevem o (caracteristico para outros sistemas analogos [23-35]) comporta-
mento oscilatério, causado pela atragio de particulas do nitrocomposto. Mas, con-
trariamente aos trabalhos [23-35], ndo ¢ o tnico tipo de atragio entre as particulas
adsorvidas que pode levar 2 apari¢ao das oscilagdes em corrente (no modo potencios-
tatico). O elemento atk,@exp(—a®), que descreve a interagio entre as particulas do
4cido durante a esterificagao, também ¢ positivo e, destarte, responsavel pelo compor-
tamento oscilatério.

Também, hé, neste sistema, elementos positivos, correspondentes a0 comportamento
oscilatério, causado pelas influéncias do processo eletroquimico na dupla camada elé-

trica (DCE). Sao pkﬁexp[;—l;(po] e qkﬁcxp[z—l;(po], em que p ¢ g sao parAmetros

que descrevem as influéncias dos processos eletroquimicos na estrutura da DCE. Tais
influéncias também so caracteristicas para os sistemas analogos [23-35].

224



Eletrossintese de anestesina. Uma descri¢io matemdtica

Conclui-se, assim, que o comportamento oscilatdrio, neste sistema, ¢ possivel, sendo
mais provével que no caso de uma eletrooxidagao comum de um composto organico,
haja vista a solubilizagao do éster.

Aplicando ao conjunto de equagdes diferenciais (3-5) o critério de Routh e Hurwitz,
obter-se-4 o requisito de estabilidade do estado estaciondrio. Para evitar a aparicao de
expressoes grandes, introduzimos as novas varidveis, de modo que o determinante de
Jacobiano se descreve como:

—-¢
— F -7 20
= E (20)
0 Q 7T-II
Abrindo os parénteses e resolvendo a inequagio Det /<0, obter-se-4 a condigao de esta-

bilidade sob a forma:

(=K —E) (AT = AIT+QIT—- Q&)+

[x]

(AT—£Q-AO)<0 (21)

A condigao (21) satisfar-se-4 com certeza, se as varidveis A, Y tiverem valor negativo e
Q e I1, valor positivo, o que acontece, quando os pardmetros 4, p ¢ 4 tém valores nega-
tivos, ou nulos o que descreve a repulsao de particulas adsorvidas e a fraqueza das influ-
éncias do processo eletroquimico na DEL, o que, diga-se a verdade, ja foi observado na
maioria dos sistemas analogos [23-35]. Satisfeita a condigdo (21), tratar-se-4 de um
sistema, cujo comportamento se definird por difusdo do nitrocomposto.

%ando as influéncias estabilizadoras sao iguais as estabilizadoras, a inequagao (21)
transforma-se em equagio e se realiza a instabilidade monoténica, que define a margem
entre os estados estaciondrios estdveis e instéveis. Tal instabilidade se revela na aparicao
de um trecho N-formado no voltamperograma.

Em tal ponto, coexistem vérios estados estaciondrios, cada um instével. Eles se des-
troem, quando as condi¢des do comportamento do sistema se alteram.

No caso de 0 4nodo ser ativo na reagao com 4cidos, alterar-se-4 o comportamento do sis-
tema e adicionar-se-lhe-4 mais um fator do comportamento oscilatério, que é ainteragao
das particulas durante a salinizagao do 4cido. Outrossim, como esta reagao corre mais
rapido que a esterificacio, a estabilidade de estado estaciondrio perderd a sua eficiéncia
para a eletrossintese do firmaco, o que justifica a escolha de um 4nodo inerte (platina).
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Um sistema, andlogo a este, pode se observar durante a eletrossintese de polimeros con-
dutores em seguintes condigoes:

- eletrossintese de polimeros condutores dcidos em meio neutro sobre metais ativos
(salinificacdo é responsavel pela dissolugio);

- eletrossintese de polimeros condutores autodopados (que se solubilizam);

- eletrossintese de polimeros condutores, modificados por grupos dos éteres de coroa,
na presenga dos compostos de metais de transicio (em cuja presenca se formard
um complexo).

CONCLUSOES (SECAO I)

Da andlise da etapa anédica da eletrossintese do farmaco, pode-se concluir que:

- nela, trata-se de um sistema de eletrooxidagao de um composto orginico, cujo pro-
duto ¢, posteriormente, modificado por uma rea¢io quimica;

- sendo satisfeitas as condi¢des principais do estado estaciondrio (repulsao de particulas
adsorvidas e fraqueza das influéncias da reagio eletroquimica na DCE), o processo
reger-se-4 pela difusao do nitrocomposto;

- 0 comportamento oscilatério, como num sistema comum de eletrooxidagio de um
composto organico, ¢ possivel por causa da atragio de particulas adsorvidas, bem
como por conta das influéncias da reagio eletroquimica na DCE. Sem embargo, a
atracao de particulas pode acontecer, além do processo de adsorcao e dessor¢io, tam-
bém durante a esterificagao.

SECAO II. DO ESTER AO FARMACO. ANALOGO
ELETROQUIMICO DA REAGAO DE ZININ. O SISTEMA E O
MODELO

A famosa redugio de nitrobenzeno em anilina foi descoberta em 1842, pelo quimico
russo N.N. Zinin [36]. Posteriormente se realizou o andlogo eletroquimico desta rea-

cdo [37].
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A segunda etapa da eletrossintese do fairmaco anestesina ¢ catddica e se dd no cdtodo de
cobre (que impede a “evolugio” de hidrogénio), conforme a equagio:

2N—®— C(0)OC,H;s + 6H* + 6e —»HZN—Q— C(0)OC,Hs + 2H,0 (22)

A eletrorreducio mais profunda (até o alcool p-aminobenzilico e etanol) se dd em
¢
potenciais catddicos mais baixos ¢ em solugoes mais 4cidas.

Para fazer uma andlise de estabilidade durante a transformacao do éster em firmaco,
introduzimos as trés varidveis:

¢ — a concentragao do éster na camada pré-superficial;
1 — o grau de recobrimento da superficie do citodo pelo éster inicial;

H - a concentragao dos prétons na camada pré-superficial, supondo o
suposto acima.

Assim, o sistema com a eletrossintese descrever-se-4 com um conjunto de trés equagdes
diferenciais, apresentado como:

de 2(A

ijg[g(eo_g)-}'p—l_ﬂ]

dn 1

d_’Z: E(pl — P _p2> [ (23)’
dH 2(d

zzs[swo"“’)‘f’z]

em que as velocidades dos respectivos processos obterao os valores de:

6F
pr=he exp(bn) s p = k_m exp(—bn). p, =k, nH" exp(—bn) CXP[— R;’i°](24—26)

Trata-se, neste caso, de mais um sistema que tem anilogos — a eletropolimerizagao
catddica direta de um composto organico [38], a eletrodeposigao catddica de polimero
condutor, apds a iz situ geragao de particulas oxidantes no cdtodo [39], e processos ele-
troquimicos que se empregam na determinagao da concentragao de nitrito [40-42]. Os
detalhes comuns e diferentes deste processo com os mencionados discutir-se-3o abaixo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO (SEGAO II)

Analisamos o conjunto de equagées diferenciais (23) mediante a teoria de estabilidade
linear. A matriz funcional de Jacobi, cujos elementos sio calculados para o estado esta-
cionario, ver-se-4 como:

£ & &3
821820 8 (27),
&51 83 833

em que:

0

2
& = S(k—l CXP(_bn)_bk—lnexp(_bn) —bklsexp(bn)) :

2( A
L= 5[___'%1 CXP(—bﬂ)] ;

;=03

1
&u = $<_k—1 CXP(‘W)) ;

—k_, exp(—bm)+bk_, exp(—bn) + bk, eexp(bn)—k, H® exp(—bn)
&= % exp[— 6??“ ] + bkynH* exp(=bn) eXp[— 62'3" ] + jlksnH exp(~n)
_6Fp, ]
exp[ T
g _L —G6k,nH’ exp(—bn)ex [_6F(p0 ] ;
5y 2 P P rT I’
g1 =0;

RT

= ;
0 6Fp
+ jke,nH ¢ exp(—b ——0
JkymH € exp( n)eXP[ T ]

—k,H* exp(—bn)exp[— 6]};7(60 ] +bk,nH* exp(—bn)exp[—%]
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Lo zg —%—szanexp(—bﬂ)exp[—%] (28 -36)
Como se pode ver, neste caso o comportamento oscilatério pode acontecer ¢, ainda por
cima, ele ¢ mais provavel neste sistema que nos processos catddicos analogos [38-42],
haja vista a interagio atrativa das particulas durante a solubilizagio do firmaco (amina)
na solucio 4cida. E porque, além dos elementos positivos, relativos 2 interagao das par-
ticulas adsorvidas durante a adsor¢ao e dessor¢ao, bem como dos relativos as influéncias

F
da eletrorredugio na DCE, existe mais um elemento bk 7 S exp— (b;y)exp[—M] ,

RT

relativo a interagao de particulas adsorvidas durante a solubilizagao do firmaco.

A anilise de estabilidade do estado estacionario, feita conforme foi descrito na se¢ao I,
pode mostrar que o processo se regerd por difusio: tanto do éster, como dos prétons.
O decrescimento do pH, como nos casos dos processos [38-42], favorecera a estabili-
dade do estado estaciondrio, contrariamente aos sistemas com a eletrooxidagio anddica

[23-35].

No caso da evolugio de hidrogénio, a eletrorreducio de prétons terd a sua propria influ-
éncia (negativa) no processo da eletrorreducao do éster. Como a difusao dos protons ¢
mais rapida que a do éster, ocupar-se-ao os sitios ativos de adsor¢ao do éster, o que pre-
judicard a eficiéncia da eletrossintese, pois entio a eletrorredugio ird ao segundo plano.
Destarte, o uso do cétodo de cobre ¢ justificado.

CONCLUSOES (SECAO 1)
A anilise de modelo da eletrorredugao do éster, rendendo o firmaco anestesina mostra

que:

- neste caso, o comportamento oscilatério ¢ mais provavel que nos processos catddi-
cos andlogos, haja vista a solubilizagio do firmaco em solugées 4cidas;

- odecrescimento do pH ¢ favordvel a eletrossintese de fairmaco, pois os prétons par-
ticipam da reacao;

- no caso da evolugao de hidrogénio, prejudicar-se-4 a eletrossintese, haja vista a ocu-
pagao dos sitios ativos da reacio.
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