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INNOVAZIONE

NELLELETTROSINTESI

ORGANICA

Sin dalla nascita della chimica, I'utilizzo dell’elettricita come mezzo per condurre reazioni
ha ispirato numerose generazioni di scienziati. Recentemente, lo sviluppo tecnologico ha
riportato all’attenzione della comunita scientifica la sua applicazione nella chimica organica.
In questo articolo vengono considerati i progressi che hanno reso I’elettrosintesi organica

innovativa e appetibile.

Introduzione

L'utilizzo dell’elettricita come mezzo per fornire I'e-
nergia necessaria alla costruzione di nuove mole-
cole ha da sempre affascinato i chimici di ogni era. |
contributi di Kolbe [1] e Faraday [2] nell’applicazio-
ne dell’elettrochimica riflettono tale originale aspi-
razione, che contribui incisivamente all’evoluzione
storica della chimica come la conosciamo oggi. In
particolare, I’elettrochimica applicata alla sintesi or-
ganica ha suscitato notevole interesse, inizialmente
per la maniera non convenzionale con cui le mole-
cole reagivano e, in seguito, per le opportunita di
ottenere risultati divergenti dalla tradizionale chimi-
ca termica. Con il passare delle decadi, la branca
dell’elettrosintesi organica si € sempre piu amplia-
ta, arrivando a un picco tra gli anni Settanta e Ot-
tanta. Tuttavia, la scarsita di materiali standardizza-
ti, assieme alla manchevole unificazione del design
delle celle elettrolitiche, interruppe bruscamente il
progresso di quello che, fino a quel momento, era
considerato uno dei rami piu promettenti nell’ambi-
to della sintesi. | recenti sviluppi nel controllo e nella
comprensione della chimica dei radicali, assieme
all’avvento di celle elettrolitiche commercialmente
disponibili e di facile utilizzo, ha riacceso l'interesse
per una tecnologia che era stata quasi dimenticata
[3]. Questo nuovo impulso ha riportato in auge I'e-
lettrosintesi organica, proiettandola verso un nuovo
futuro di infinite possibilita.

Tra le piu convincenti motivazioni che hanno reso
I’innovazione elettrochimica appetibile spiccano le

semplici e blande condizioni di reazione, I'opportu-
nita di sostituire reagenti ossidorittivi tossici o peri-
colosi con gli elettroni derivanti dalla corrente, e la
facile scalabilita di questi protocolli, data la grande
disponibilita dei reattori elettrochimici a larga sca-
la, spesso impiegati per altri utilizzi [4]. Questi fat-
tori rendono I'elettrosintesi organica sostenibile e
interessante dal punto di vista della ricerca, apren-
do gli orizzonti a nuove frontiere di reattivita finora
non esplorate. L’elettrochimica, assieme ad altre
tecnologie come la chimica in flusso, hanno reso
possibile I'investigazione di aree precedentemente
inaccessibili, con il conseguente sviluppo di tecni-
che per ovviare a limitazioni nella piccola (<1 mg) e
grande (>10 kg) scala.

Elettrosintesi organica: selezione della

cella elettrolitica per diverse applicazioni

Nella valutazione delle tipiche iterazioni per la pre-
parazione di composti di interesse farmaceutico
e agrochimico, la possibilita di condurre reazioni
in maniera versatile da regimi molto bassi fino a
produzioni massive risulta una componente essen-
ziale nello sviluppo di una tecnologia sintetica. Nel
caso dell’elettrosintesi organica, I'utilizzo di celle
specificamente progettate per determinati settori
risulta fondamentale per il successo di ogni stadio
sintetico (Fig. 1).

L'utilizzo di ridotte quantita di reagenti, tipico di
sperimentazioni ad alto rendimento (High Throu-
ghput Experimentation) risulta molto complesso
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Fig. 1 - Suddivisione delle diverse aree di interesse per I’esecuzione di reazioni elettrochimiche in sintesi organica. A diversi regimi
e applicazioni corrispondono differenti celle elettrochimiche che possono essere utilizzatediversa provenienza geografica

da un punto di vista ingegneristico. La miniaturiz-
zazione degli elettrodi compromette i sistemi elet-
trolitici in termini di riproducibilita praticabilita. Tra
le varie soluzioni sviluppate, I'utilizzo di elettrodi
‘wireless’ attivati da fotoni sembrano ovviare al te-
dioso problema [5].

In alternativa, I'impiego di reattori a flusso continuo
con ridotti volumi (<100 ul) possiede numerosi
vantaggi in termini di praticabilita e accumulo dati,
in quanto differenti miscele di reazione possono
essere iniettate in poco tempo, generando un co-
spicuo quantitativo di informazioni. Inoltre, suddet-
ti sistemi ben si prestano ad essere automatizzati,
garantendo un costante e versatile sistema elettro-
chimico [6]. In questo contesto, il nostro gruppo
di ricerca ha sviluppato piattaforme elettrochimi-
che automatizzate per la generazione di librerie di
frammenti PROTAC mediante elettrocatalisi di ni-
chel e per I'ottimizzazione automatizzata di diverse
reazioni algoritmi specifici (Bayesian Optimization
algorithm) [7, 8].

Nell’elaborazione di nuove metodologie di sintesi,
utili nel contesto della chimica medicinale, si ten-
de a testare reazioni in piccole scale sufficienti a
isolare i prodotti desiderati. In elettrochimica, tale
pratica viene condotta oggigiorno mediante celle
commerciali che garantiscono alta riproducibili-
ta su scale dai 10 ai 500 mg [9]. In questo modo,
le reazioni possono essere ottimizzate in maniera
classica, minimizzando il consumo dei reagenti.

Nel nostro gruppo, reazioni come l'idroformilazio-
ne di alcheni tramite attivazione radicalica della
dimetilformammide sono state eseguite secondo
questo approccio [10].

A seguito di queste metodologie, in contesti indu-
striali le reazioni vengono eseguite su quantitativi
maggiori per facilitare 'accumulo di materiali utili
nei test biologici. Per eseguire questo scale-up,
in elettrochimica vengono utilizzati reattori a flus-
so continuo a piastre parallele. In questo modo, le
condizioni di reazione restano costanti e possono
essere condotte per lungo tempo, accumulando
materiale in maniera controllata, grazie al migliore
trasporto di massa tipico di questa soluzione inge-
gneristica [11]. Nel nostro laboratorio, tale strate-
gia & stata adottata nella sintesi di un frammento
del farmaco Delamanid, utilizzato nel trattamento
contro la tubercolosi [12].

Infine, la produzione massiva di composti median-
te elettrochimica viene generalmente condotta in
reattori tank, dove spesso la miscela di reazione
viene spostata in multiple celle tramite pompe
idrauliche [4].

Conclusioni

In conclusione, I'elettrosintesi organica ricopre og-
gigiorno un ruolo rilevante nella scoperta di nuove
reazioni e nella sostituzione di metodi tradizionali
poco sostenibili, accelerando la transizione gre-
en della ricerca chimica sia in ambito accademico
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che industriale. || compimento di questo ambizio-
so progetto passa dalla accurata selezione degli
appropriati reattori a seconda dell’applicazione
desiderata, facilitando I'impiego della tecnologia
elettrochimica a tutte le scale.
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Innovation in Synthetic

Organic Electrochemistry

In the chemistry field, the use of electricity to
conduct chemical reactions has intrigued and
inspired numerous generations of chemists. Re-
cently, the technological improvements of mate-
rials brought back the attention of the scientific
community of its application in organic chem-
istry. In this article, the reasons behind the re-
newed interest in synthetic organic electrochem-
istry are analyzed.
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