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SYNTHESIS OF PRIMARY AMINES FROM THE REDUCTION OF AROMATIC NITRO COMPOUNDS THROUGH
SUSTAINABLE REACTION PROTOCOLS PART II: REACTIONS IN ORGANIC MEDIA. The reduction of nitroarenes is the
main methodology to produce anilines, important precursors of building blocks, dyes, and drugs. Continuing our goal of describing
sustainable methodologies for the reduction of nitroarenes to their respective anilines, herein we compile selected reaction protocols,
using organic medium, reported from 2017 to 2023, in order to provide a comprehensive and complementary view of the new

processes and catalysts developed during this period.
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INTRODUCAO

Anilinas s3o compostos essenciais para a pesquisa e industria,
sendo importantes precursores de diversos building blocks, corantes
e medicamentos.!? Para sua sintese, sdo utilizadas metodologias
capazes de promover a redugdo de nitrocompostos aromaticos
de forma seletiva, porém muitas reacdes empregam condigdes
drésticas e geram rejeitos toxicos.’ Nesse contexto, hd uma busca
constante por processos sustentdveis, baseados nos doze principios
da quimica verde, visando reduzir ou eliminar o uso e a geragio de
substincias perigosas.* Diversos cientistas vém explorando o uso de
novos catalisadores, seletivos, destacando-se nao sé os catalisadores
baseados em complexos metdlicos, mas também diversos catalisadores
organicos e fotocatalisadores.>”

Tendo em vista a aplicabilidade de catalisadores na quimica
organica sintética, e visando compilar novos protocolos de reagio
sustentdveis, recentemente nosso grupo de pesquisa publicou um
artigo de revisdo no periddico Quimica Nova intitulado “Obtencao de
aminas primdrias a partir da reduc@o de nitrocompostos aromaticos via
protocolos de reacd@o sustentdveis em meio aquoso”.® Cabe ressaltar,
porém, que apesar da dgua ser, muitas vezes, considerada o solvente
ideal para a quimica verde, o uso desse solvente pode ser um problema
em muitos processos sintéticos e industriais, sendo ainda necessario o
uso de meios nao-aquosos.”!’ Dessa forma, o presente artigo tem como
objetivo realizar uma revisdo bibliografica, explorando as metodologias
ambientalmente sustentdveis para a realiza¢@o de reagdes de reducio
de nitrocompostos aromdticos em meio organico desenvolvidas entre
2017 2023, de modo a fornecer uma visdo abrangente e complementar
sobre 0s novos processos e catalisadores desenvolvidos nesse periodo.

CATALISADORES DE PALADIO

Em 2017, Paul e colaboradores'! realizaram a reducgdo de nitro
arenos catalisada por Pd@Fe,0,-NH,/amido. Nesse procedimento
foi utilizada uma mistura de EtOH:H,O (3:1 v/v) como solvente, sob
atmosfera de hidrogénio, em temperatura ambiente, conforme descrito
no Esquema 1. As aminas sintetizadas foram obtidas em 6timos
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rendimentos (87-95%) e reduzido tempo reacional (10-20 min).
Esse protocolo emprega condi¢des reacionais brandas, além de
um catalisador que pode ser facilmente recuperado com um ima, e
reutilizado por até cinco vezes.

NO2  Pd@Fe;04-NHy/amido  NH,

_ (0,19, 2,36 mol% Pd)
| EtOH:H,0 3:1 wiv, 8mL) [ | 87-95%
R/ ta., Hy 10-20 min A
R
(1,0 mmol)

R= H; 3-ClI; 4-Cl; 4-OCHg; 4-CHg; 4-C(O)OH; 4-Br

Esquema 1. Redugdo de nitrocompostos utilizando Pd@ Fe;O,NH /amido
como catalisador

No ano seguinte, em 2018, Samsonu et al.'” sintetizaram
seletivamente diversas aminas aromdticas em excelentes rendimentos
(86-100%) através de hidrogenacdo, utilizando nanoparticulas
de pdladio/sacarose denominadas APSNP (do inglés, activated
palladium sucrose nanoparticles) como catalisador, etanol como
solvente, sob pressdo de 20-40 atm, em temperatura ambiente
(Esquema 2). Essa metodologia tem como principais vantagens a
economia atdmica, o emprego de um catalisador barato e reutilizdvel,
além do uso de um solvente verde.

NO, APSNP NH,
~ (1-2 mol%)
9 | H, (20-40 atm) | 86-100%
> EtOH (20 mL) DA
ta,2h R
(1,0 mmol)

R= H; 4-C(O)H; 4-CN; 4-Cl; 4-OCHjs; 2-CHj3; 3-CHj3; 4-CHj3; 4-NH,
Esquema 2. Redugdo de nitrocompostos utilizando APSNP como catalisador
Jd em 2019, Chowhan et al.”® relataram a reagdo de reducédo de

compostos nitro aromdticos empregando boroidreto de sédio (NaBH,)
na auséncia de base e utilizando PA@NC, catalisador baseado em
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particulas ultrafinas de palddio contendo estrutura de carbono dopado
com nitrogénio. Essa reaciio ocorreu em temperatura ambiente, com
mistura de EtOH:H,O (5:1 v/v) ou THF:H,O (5:1 v/v) como solvente
(Esquema 3). Essa metodologia € seletiva, e as aminas foram obtidas
em excelentes rendimentos, entre 84-97%. Além dessas vantagens,
o catalisador empregado € estavel, facilmente separado por filtracio
e reutilizado por até seis ciclos de reag@o.

Uma outra metodologia interessante foi reportada por Ghonchepour
et al." ainda em 2019. Os autores empregaram um método para
obtencdo de aminas aromdticas a partir dos seus correspondentes
nitrocompostos, utilizando Fe,0,@sepiolita-Pd** como catalisador, de
acordo com o Esquema 4. Nessa reag@o, boroidreto de sédio (NaBH,)
foi empregado como agente redutor e uma mistura de EtOH:H,O (3:1
v/v) foi utilizada como solvente, na temperatura de 70 °C. As aminas
sintetizadas foram obtidas em altos rendimentos (75-96%) e curto
periodo reacional (10-50min). O catalisador heterogéneo também
pdde ser facilmente separado e recuperado com o auxilio de um ima.

Pang e colaboradores' sintetizaram, em 2020, diversas aminas
aromdticas em bons a excelentes rendimentos (76-98%) através
de hidrogenagdo utilizando Pd@MOF-1, palddio suportado em
estrutura metalorganica, como catalisador, e etanol como solvente,
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sob atmosfera de hidrogénio, em temperatura ambiente (Esquema 5).
A metodologia apresentada € seletiva para a redugdo do grupo nitro,
além de empregar um catalisador estdvel, facilmente removido da
solucdo por filtracdo e reutilizado por até cinco ciclos de reacao.

Recentemente, em 2023, Fekri er al.'® sintetizaram o catalisador
Fe,0,@Si0,@SBA-AP-CC-bis(NHC)-Pd(Il), a partir do tratamento
sequencial de um compdsito de nicleo-casca de magnetita-silica com
(3-aminopropil)trietoxissilano (APTES), cloreto de cianurila (CC),
imidazol, 2-bromopiridina e o complexo trans-[Pd(Cl),(SMe,),],
que foi utilizado com sucesso na oxidacdo de dlcoois benzilicos.
Ap6s uma etapa de reducdo com boroidreto de sédio, os autores
obtiveram o catalisador Fe;0,@Si0,@SBA-AP-CC-bis(NHC)-Pd(0),
que foi, entdo, aplicado na reag¢do de reducdo de nitroarenos para
aminas, utilizando-se hidrato de hidrazina como agente redutor,
sob refluxo de etanol, de acordo com as condi¢des descritas no
Esquema 6. O catalisador mostrou-se eficiente na redugao de diversos
nitrocompostos aromdticos, fornecendo produtos em rendimentos
que variaram entre 44-95%. E importante destacar que o catalisador
heterogéneo pode ser separado do meio reacional com o auxilio de
um ima e pode ser reutilizado por até 8 ciclos reacionais sem perda
considerdvel de sua atividade catalitica.

NH,
Z X H,N

N
- ﬁ\| \ 84-97%
// ou \E;\?H

NO,
Pd@NC
Z X 0NN (50 mg)
\) ou \E\>
A NH NaBH, (2 mmol)
R EtOH:H,0 ou THF:H,O (5:1viv,6 mL) R
(1 mmol) ta., 1-12 min
X= C, R= H; 2-CHj; 3-CHj; 4-CHg; 4-OCHs; 4-Br; 2-OH; 4-OH; 4-NH,; 4-C(O)OH
X=N,R=H

Esquema 3. Redugdo de nitrocompostos utilizando PdA@NC como catalisador

Fe304@sepiolita-Pd2+
(20 mg)

5 -0

(1,0 mmol)

NaBH,4 (5 mmol)
EtOH:H,0 (3:1 viv, 4 mL)
70 °C, 10-50 min

R= H; 2-NHy; 3-NH,; 4-NH,; 4-OH; 4-CH,OH; 2-NHNH,

Esquema 4. Redugado de nitrocompostos utilizando Fe;0,@sepiolita-Pd** como catalisador

NO
2 Pd@MOF-1 NHz NH,
0,
Kjij (1 mol%) = | ou = 76-98%
Hy (1 atm) DA Ya
EtOH (8 mL) R X
1 mmoI) ta 2 6 h

R= H; 2-CHj; 3-CHg; 4-CHj; 4-OCH3; 4-SCH3; 3,4-OCHy; 3-CH3-4-OCHg; 3-NOy; 4-NOy; 4-CH,CH,OH; 4-
C(O)OCHjg; 3-C(O)CHs; 4-C(O)CHs; 4-C(O)NH,; 4-C(O)H; 4-Cl, 4-|
X=C,Y=C
X=N,Y=C
X=C,Y=N

Esquema 5. Redugdo de nitrocompostos utilizando PdA@MOF-1 como catalisador

NO2 ke 0,@5i0,@SBA-AP-CC-bis(NHC)-Pd(0) NH,
| X (0,21 mol% de Pd)
> X
X EtOH (1 mL) | ] 4495%
] R | N,N4.H,0O (6 mmol) \R
(1 mmol) refluxo, 3 h

R= H, 4-NH,, 2-NH,, 4-NO,, 2-NO,, 4-OH, 2-OH, 4-Me, 4-Cl; 4-COOH
Esquema 6. Redugdo de nitrocompostos utilizando Fe;0,@Si0,@SBA-AP-CC-bis(NHC)-Pd(0) como catalisador



Vol. 47, No. 7

CATALISADORES DE PRATA

Karami er al.'” sintetizaram seletivamente diversas aminas
aromadticas em excelentes rendimentos (80-98%) utilizando Ag/MTT,
um complexo de prata (Ag) em um suporte de argila montmorillonita
(MMT), como catalisador. Nesse procedimento foram utilizados
base (KOH) e dlcool isopropilico (i-PrOH) como solvente e fonte
de hidrogénio, em temperatura ambiente, conforme descrito no
Esquema 7. Essa metodologia emprega condi¢des de reacdo mais
sustentdveis, incluindo o emprego de um solvente verde, e a utiliza¢ao
de um catalisador estdvel, que pode ser separado por filtracdo e
reutilizado por até cinco ciclos de reagao.

CATALISADORES DE COBRE

Em 2017, Anthony e colaboradores'® relataram a reacdo de
reducdo de compostos nitro aroméaticos e empregaram CuONPs-4,
catalisador baseado em nanoparticulas de cobre encapsuladas em
matriz de carbono, nessa transformacio. Essa metodologia utiliza
NaBH, como agente redutor e etanol como solvente, em temperatura
ambiente (Esquema 8). As aminas sintetizadas foram obtidas em
bons a excelentes rendimentos, entre 66-96%. O catalisador utilizado
apresenta baixo custo e facilidade de fabricagdo, apresentando
tamanho e forma controlados, além de ter boa estabilidade. O
catalisador foi recuperado por centrifugacio e pode ser utilizado por
até quatro ciclos de reacdo.

CATALISADORES DE OURO

Em 2018, Panda e colaboradores' sintetizaram o nanocatalisador
Au/ZnO, baseado em nanoparticulas de ouro (Au) na superficie
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de placas retangulares porosas 3D de 6xido de zinco (ZnO), e
estudaram a sua atividade catalitica em rea¢des de reducio de diversos
nitrocompostos aromaticos para obten¢@o de suas correspondentes
aminas. Essa reacdo ocorreu em temperatura ambiente, utilizando-se
NaBH, como agente redutor e metanol como solvente (Esquema 9).
As aminas foram seletivamente obtidas em excelentes rendimentos
(88-97%), com excegdo de o-aminobenzonitrila que ndo foi obtida,
apds os tempos reacionais testados (45-120 min). Esse protocolo
sustentdvel emprega condigdes reacionais brandas e um catalisador
de baixo custo, facilmente separado por filtracdo simples e que pode
ser reutilizado por cinco ciclos reacionais sem perda significante da
sua atividade catalitica.

Vaccaro e colaboradores,” em 2019, sintetizaram um outro
catalisador baseado em ouro, o Au@SBA-15, formado por
nanoparticulas de ouro (Au) incorporadas em uma estrutura bem
ordenada de silica mesoporosa hexagonal (SBA), e analisaram a
sua atividade catalitica em reacdes de redugdo de nitrocompostos
aromaticos para obtengdo de suas respectivas aminas. Nesse
procedimento, o NaBH, foi utilizado como agente redutor e o etanol
absoluto como solvente, sob aquecimento na temperatura de 30 °C,
de acordo com o Esquema 10. As aminas foram seletivamente
obtidas em excelentes rendimentos (90-96%), com excecdo da
3-aminoacetofenona e do 4-aminobenzaldeido. A reutilizacdo do
catalisador sintetizado foi investigada na reagdo em batelada e sob
condigdes de fluxo continuo (0,1 mL min™) para o p-nitroanisol. O
catalisador mostrou-se estdvel e pdde ser reutilizado por até cinco
ciclos reacionais em batelada. A condicdo de fluxo continuo aumentou
a capacidade de reciclagem do sistema catalitico, apresentando um
menor valor de fator ambiental (£ = 8) comparado a condi¢do em
batelada (E = 23). Todos esses protocolos minimizam a produgdo de
residuos e empregam solvente verde.

NO2 Ag/MMT NED
S (50 mg) - N 80-98%
A KOH (0,15 mmol) |//
R i-PrOH (3 mL) R
(0,1 mmol) ta,2-45h

R= H; 4-OH; 2-NHy; 4-Cl; 4-Br; 2-OH-3-Cl; 2-NOy; 2-Br; 3-OCH3-4-C(0)OH; 3-NO,-4-NHNH,; 3-OH-4-NO,; 3-OCHj-

4-Cl

Esquema 7. Redugdo de nitrocompostos utilizando Ag/MMT como catalisador

NO,
\ CuONPs-4
[ ) o // (0,05 mmol) (j O/ \@ 66_96%
R NaBH, (1,5 mmol H,N
EtOH (10 mL)
(1 mmol) ta.2h HON

R= 4-OCHj; 4-F; 3-C(O)OCH,CHj; 4-C(O)OCHj; 4-C(O)CHy; 4-C(O)OH; 4-OH; 4-NH,; 3-NH,; 2-NH,; 4-morfolinil

Posicdes: 2-NO, e 4-NO,

Esquema 8. Redugdo de nitrocompostos utilizando CuONPs-4 como catalisador

NO,

H
N NO 1% em peso Au/ZnO 2 i
| ] ou (20 mg) Y o 88-97%
X MeOH (2 mL) %
R NaBH, (3 mmol) R

(1 mmol)

t.a., 45-120 min

R=H; 4-CN; 4-Cl; 4-CH3; 4-Br; 2-CHj3; 3,4-OCHjs; 2-NH,; 2-CN

Esquema 9. Redugdo de nitrocompostos utilizando Au/ZnO como catalisador
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N02 NHZ
Ko Au@SBA15 NH
XN X 2 (20 mg) XN X 2
| ou || > | ou 90-96%
R/ % NG NaBH, (22,8 mg) R/ = N
EtOH absoluto (1,8 mL)
(0,1 mmol) 2-15h, 30 °C

R=H; 4-OCHg; 4-Cl; 4-Br; 4-I; 4-CHs; 3-CHg; 2-CHj3; 3-CHCH,; 3-C(O)CHs; 4-C(O)OCHa5; 4-C(O)H

Esquema 10. Redugdo de nitrocompostos utilizando Au@SBA-15 como catalisador

CATALISADORES DE FERRO

Em 2017, trés metodologias interessantes foram publicadas tendo
como base o uso de catalisadores de ferro. Lipshutz e colaboradores?!
realizaram a reacdo de reducdo de nitrocompostos aromaticos
utilizando pé de ferrocarbonila (CIP) como catalisador, dgua
contendo TPGS-750-M como surfactante, acetato de etila (EtOAc) ou
tetraidrofurano (THF) como cossolvente e cloreto de amonio (NH,CI),
com temperatura reacional variando entre a temperatura ambiente e
45°C (Esquema 11). As aminas sintetizadas foram obtidas em 6timos
rendimentos, entre 80-100%. Essa metodologia proporcionou um
aumento de escala de 100 mg para 3,5 g da N-(1-benzilpiperidin-4-il)
benzeno-1,4-diamina, e também pode ser realizada para a sintese
em um procedimento one-pot. Essa metodologia reduz o volume de
solventes organicos, emprega meio reacional e reagentes recicldveis,
utiliza um catalisador a base de ferro prontamente disponivel na
natureza, além de apresentar um baixo fator ambiental (E = 16,5)
sendo uma alternativa sintética sustentavel.

Dong e colaboradores® sintetizaram o catalisador
v-Fe,05/mCN-900-20, que consiste em nanoparticulas de 6xido
férrico (Fe,0;) em material de carbono poroso dopado com nitrogénio
(CN), e estudaram a sua capacidade catalitica em reagdes de reducéo
de compostos nitro aromaticos. Essa reagdo foi realizada em solucéo
de hidrato de hidrazina (N,H,.H,O) como agente redutor ¢ EtOH
como solvente verde (Esquema 12). Esse processo se mostrou

altamente eficiente, sendo as aminas obtidas em rendimento > 99%,
e com seletividade entre 96-100%, gerando apenas subprodutos ndo
agressivos a natureza. Além disso, o catalisador pode ser facilmente
recuperado por um ima3, e reutilizado por até quatro vezes.

Por fim, Gawande e colaboradores? propuseram uma metodologia
para reagdes de reducdo do grupo nitro em compostos aromaticos
utilizando a magnetita (Fe;O,) como catalisador, solugdo de hidrato
de hidrazina (N,H,.H,0) como agente redutor, EtOH como solvente
verde e aquecimento via radiacdo de micro-ondas, conforme
Esquema 13. As aminas foram obtidas em altos rendimentos entre
92-98% e com uma conversdo dos nitrocompostos entre 93-99%. A
tnica excecdo foi para a amina substituida com a amida na posi¢ao 4
do anel aromdtico, obtida em um rendimento de 37% e com 42% de
conversao do respectivo nitrocomposto. O catalisador € seletivo para a
reducio do grupo nitro, facilmente separado utilizando um ima e pode
ser reciclado por até dez vezes sem perder a sua capacidade catalitica.

CATALISADORES DE COBALTO

Em 2017, Dong e colaboradores* sintetizaram um nanocatalisador
Co/mCN-900, baseado em nanoparticulas de cobalto incorporadas em
um suporte de carbono poroso dopado em nitrogénio, e estudaram a
sua atividade catalitica na reag@o de reducdo de diversos compostos
nitro aromdticos para obtencdo de suas respectivas aminas. Nesse
procedimento, etanol foi utilizado como solvente sob atmosfera de

CIP (5 mmol)
Ar—NO, NH,CI (3 mmol) - Ar—NH,
2 % em peso TGPS-750-M/H,0
(1 mmol) EtOAc ou THF (10-25%) 80-100%
45°C, 1-12h
NO, NO,
2\ I N D NO
R}—\/X | X ~"x | x/ 2
(0]
d ~ A X= C: 5-NO,
X=N; R=4-Cl HN Y= C; X= p-anisoil X=N; 6-NO,
X= C; R=4-Br; 4-Cl; 2,5-Br; 2-CH3-3-Br-5-F; 3-NH,; 4- Y=N; X=CN
C(O)CHg; 4-CHCHC(0)OCH,CHs; 4-C(O)OC(CHs)s; 2-
C(O)N(CH(CHs)y)2; 2-OCH(CHg),-4-piridil-5-CHs W Y. X
A
|
Pz
02N R

(] '
ON N.__ O
« 1 Y
O O©OH
Esquema 11. Redugdo de nitrocompostos utilizando CIP como catalisador

NO;

H
-
(0]
O,N S

X=F; R= 4-CF5; Y=C; W=H
X= H; R= 3-CN; Y=C; W= H
X= H; R= 4-CF5; Y= N; W= CHj

1-Fe,04/mCN-000-20 (10 mg) ~ NH2
B E{OH (5 mL) - N g0
5 NyHa.H,0 (4 mmol) | o o
R 80 °C, 10-60 min “R
(1 mmol)

R= H; 4-Br; 4-I; 4-CI; 3-Cl; 3-Br; 2-Cl; 2-Br; 4-OH; 3-OH; 2-OH;

NHz, 4-CH3

4-C(O)OH; 2-C(O)OH; 4-C(O)CHy; 4-SO4H; 4-NH; 2-

Esquema 12. Redugdo de nitrocompostos utilizando y-Fe,OymCN-900-20 como catalisador
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NH, 37-98%

o}
RE . (
Fe304 (30 mg) I 0 NH,

EtOH (1,5 mL)

(0,5 mmol)

N,H.H,0 (0,1 mL)
MW, 90 °C
15-25 min

o

R= H; 2-Cl,4-l; 4-CN; 4-C(O)OCHg; 4-CH,C(O)OCH,CHs; 4-C(O)NHy: 4-SCHa; 2-CHa; 3-F; 4-Br; 4-Cl; 4-OCHj;

4-CHj

Esquema 13. Redugdo de nitrocompostos utilizando Fe;0, como catalisador

hidrogénio (1 MPa) e aquecimento, na temperatura de 120 °C, por
3-6 h (Esquema 14). Os produtos foram obtidos em bons a excelentes
rendimentos, entre 63-100%, com exce¢do para 4-iodobenzenamina
e 1-(4-aminofenil)etanona que foram obtidas em 24 e 44% de
rendimento, respectivamente. A reagdo apresentou alta seletividade
ao grupo nitro frente a todos os substratos (99-100%). Cabe destacar
que a reacdo apresentada emprega condi¢des reacionais brandas e
utiliza um nanocatalisador barato, estdvel, recuperado facilmente
por um ima e que pode ser reutilizado por até seis ciclos reacionais
sem perda significativa da sua atividade catalitica.

Ja em 2018, Queen e colaboradores® reportaram a sintese e
utilizacdo em reacgdes de redugdo de nitrocompostos aromaticos
do catalisador Co,S,/CN, derivado de estruturas metal-organicas
(MOFs), que consiste em uma nanocaixa oca de sulfeto de cobalto
(Co,S,) impregnada em carbono dopado com nitrogénio (CN). Para
investigar a atividade catalitica dessa substincia nas reagdes-alvo, 0s
autores utilizaram estruturas diversas de nitrocompostos aromaticos
como substrato, em etanol como solvente verde sob atmosfera de H,
(3,0 Mpa) e em aquecimento (60 ou 110 °C), conforme mostrado
no Esquema 15. As aminas sintetizadas foram obtidas em altos
rendimentos, entre 96-99%, ap6s um tempo reacional entre 1,5-6 h.
Esse protocolo € uma 6tima alternativa, verde e sustentdvel, para a
reducdo de grupos nitro em anéis aromdticos, empregando, também,
um catalisador estdvel, que é prontamente reutilizado por até trés

NO,

ciclos de reacgdo, além de apresentar alta seletividade (> 99%),
que implica na simplicidade de separagdo do produto e reducio do
consumo de solventes organicos.

Em 2023, um novo catalisador de cobalto de interesse para
a hidrogena¢do de nitrocompostos aromdticos foi descrito por
Dey et al.*® Os autores sintetizaram o catalisador Co(OAc),-L@C-800
a partir da imobilizagdo do complexo Co(OAc),-L, onde L € a
melamina, em carbono negro de acetileno, seguida de pirdlise a
800 °C. Em seguida, o catalisador foi testado na redug¢ao de 0,08 mmol
de nitrobenzeno utilizando-se hidrato de hidrazina como agente
redutor, sendo a condi¢do ideal estabelecida pelos autores, 19 mol%
de catalisador, 4 equivalentes de N,H,.H,0 a 50 °C em metanol. A
metodologia desenvolvida demonstrou ter escopo (Esquema 16),
sendo utilizada com sucesso e seletivamente na reducio de diversos
nitroarenos, com rendimentos que variaram entre 80 e 95%. Cabe
destacar que o catalisador pode ser reutilizado por até 5 ciclos sem
perda significativa de sua atividade catalitica.

Por fim, Kong e colaboradores? relataram a sintese de um
catalisador de cobalto, Co@NC/AC-800, e sua aplica¢do na reducio
de nitroarenos. O complexo foi preparado através de um método
de impregnacdo-pirélise na base de carvao ativado (AC) utilizando
Co(NO;),.6H,0 e melamina, sob atmosfera de N, e temperatura de
800 °C. Para o emprego na reducdo, verificou-se que as condicdes
ideais para a obtengdo das respectivas anilinas foram H, com pressio

Co/MCN-900 NHz
X
| (10 mg) Y e3-100%
¢ EtOH (30 mL) 9
“ mmcRﬂ) H, (1 MPa) R
120°C, 3-6 h

R= 4-I; 4-Br; 4-Cl; 4-F; 3-Cl; 2-Cl; 2,4-Cl; 4-OH, 3-OH; 2-OH; 4-NH,; 2-NH,; 3-NHjy; 4-CHjz. 3-CH3; 4-C(O)OH; 4-

C(0)CHg; 4-SO,NH,; 4-C(O)H; 2-CH3-3-NO,

Esquema 14. Redugdo de nitrocompostos utilizando Co/mCN-900 como catalisador

Co3S4/CN Ha . NH,
. o
H, (3,0 MPa) A A

MeOH (3,0 mL),
60-110°C,1,5-6 h

(0,5 mmol)

96-99%

R= H; 4-OCHg; 3-CHa; 4-C(O)OCHs; 2,6-CHa; 4-Cl; 2-Cl; 4-Br; 3-1; 3-CHCHy; 4-CN; 3-NHj; 2-NHj,; 4-NH,; 3-C(O)OCH; 4-SCH;

Esquema 15. Redugdo de nitrocompostos utilizando CO,S,/CN como catalisador

NO2  co(0AC),L@C-800 NH,
ﬁj 19 mol%)
80-95%
T MeOHGB ML) (3mL) | ’

NoN4.H,O (6,4 mmol)

0 8 mmol)

50°C,6h

R=H, 4-Me, 4-OMe, 4-CF3, 3-CI; 3,5-diOMe, 4-COOH; 4-COCH3; 4-CONH2; 4-COOEt; 2-CN, 4-CHCH, 4-

CHCH,Ph

Esquema 16. Redugdo de nitrocompostos utilizando Co(OAc),-L@ C-800 como catalisador
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de 1 MPa, temperatura de 110 °C e tempo de 4 h (Esquema 17).
Esta metodologia foi empregada com sucesso na obtencio de
uma variedade de anilinas, apresentando 100% de conversdo e
alta seletividade ao grupo nitro (> 99%). Os resultados também
indicaram a excelente estabilidade do catalisador, que manteve sua
eficiéncia por até 8 ciclos cataliticos na reacdo de hidrogenagio do
nitrobenzeno. Esses resultados apontam para uma boa perspectiva
de aplica¢do industrial.

CATALISADORES DE RODIO

Sharma et al.?® apresentaram uma metodologia de hidrogenagéo
seletiva do grupo nitro de diversos compostos aromaticos empregando
um reator em fluxo. Nesse aparato o nanocatalisador heterogéneo
Rh@PS, constituido de nanoparticulas de rédio (Rh) suportadas em
poliestireno (PS), foi inserido em um cartucho vazio de 70 mm de
comprimento, gerando o nanocatalisador heterogéneo Cart-Rh@PS.
Nesse procedimento foram utilizados hidrogénio molecular (H,)
na concentracdo de 60% a vazdo de 0,5 mL min' e uma mistura
de EtOAc/MeOH (1:1 v/v) como solvente, em uma temperatura
entre 40-100 °C (Esquema 18). Através da metodologia em fluxo
foi possivel obter as aminas aromdticas desejadas em excelentes
rendimentos (85-98%) e em um curto tempo reacional (10-20 min),
sem a necessidade de etapas adicionais de purificacdo do produto,
além de ndo requerer que o catalisador seja separado do meio, sendo
reativado por até doze utilizacdes. Esse protocolo ainda tem como
vantagem a sua execucdo na escala de um grama para obtencdo da
p-toluidina, do 4-aminofenol e do 4-aminobenzonitrilo, em 93, 94 e
85% de rendimento, respectivamente.

CATALISADORES DE NiQUEL

Em 2020, Murugesan et al.” relataram o primeiro complexo
homogéneo a base de niquel como catalisador para aminagao redutiva

NO,

Quim. Nova

e hidrogenacdo de nitroarenos. Segundo eles, o complexo triphos
(bis(difenilfosfinoetil)fenilfosfina) Ni-linear permite uma sintese de
aminas primdrias aromdticas por hidrogenagdo de nitroarenos com
catalisador de Ni. O complexo de Ni com L1 (Figura 1) gerado in situ
exibiu excelente atividade para a hidrogenacio de nitroarenos. Os
autores reportaram que tanto os nitrobenzenos contendo doadores
quanto os contendo grupos retiradores de elétrons foram seletivamente
hidrogenados utilizando trifluoretanol (TFE) como solvente, em
temperatura de 120 °C. Nitroarenos funcionalizados contendo ésteres,
amidas e éteres, bem como grupos haletos, também foram reduzidos
seletivamente, demonstrando a tolerancia desses grupos ao catalisador
(Esquema 19). Os rendimentos obtidos variaram de bons a excelentes
(71-93%), porém, essa metodologia necessitou de longos tempos
reacionais (24 h) e de alta pressdo de H, (50 bar).

Ph Ph
P P
Ph™ > P ph

Ph L1

Figura 1. Estrutura do ligante L1

CATALISADORES DE ZINCO

O zinco é um metal encontrado em abundéncia na Terra,
vigésimo quarto (0,0076%) na crosta terrestre e alta concentracio
em minérios, que pode ser utilizado como catalisador em diversos
processos quimicos, se constituindo em uma alternativa mais
barata, segura e menos téxica em vdrias aplica¢des.*® Em 2021,
Kiani et al.?' descobriram técnicas alternativas para redug@o seletiva
de nitrocompostos utilizando Zn(Il) tetrapiridinoporfirazinato
suportado em DENS (dendritic fibrous nanosilica) (tmtppa-Zn/
DFNS). Esse, por sua vez, demonstrou ser altamente ativo,
sustentdvel e potencialmente catalitico na transformagdo de
compostos nitro em aminas primdrias. Primeiramente, foi descrita

Co@NC/AC-800 NH2
N (10%) N
e MeOH (10 mL) | 9 100%
R H, (1 MPa) ™
(1 mmol) 110°C, 4 h

R=H; 4-CHj. 3-CHg; 2-CHj3. 4-F; 4-Cl; 4-Br; 4-1; 4-NO,; 4-CN; 4-COCHj3; 4-OH

Esquema 17. Reducdo de nitroarenos utilizando Co@NC/AC-800 como catalisador

NO, NO,

X X%
Q) O 0
/\’ Z X

Cart-Rh@PS
(2 mol% Rh, Rh@PS 350 mg)

Qe

H, 60 % (0,3 mL/min)
MeOH:EtOAc (1:1 viv)
40-100 °C,10-20 min

A5 et

(1 mmol)

85-98%

Weshae el

R=H; 4-CHj3; 3-Cl; 2-OH; 4-OH; 2-CHj3; 2,6-CHj3; 4-OCHjy; 4-CN; 4-CH,CN; 2-Cl; 4-Cl; 3,5-Cl; 4-Br; 3-NH,; 4-NO,; 3-C(O)NH,; 4-C(O)NH,; 2-C(O)OH; 4-OCH,Ph; 4-pirrolidinil

X=NH; Y= CH; posi¢ao 5-NO,
X=8; Y=N; posicdo 6-NO,

Esquema 18. Reducdo de nitrocompostos utilizando Cart-Rh@PS como catalisador

RT
=

4 mol% Ni(BF4)2.6H,0

ou 4 mol% Triphos ou

N02
\N H

(0,5 mmol)

Esquema 19. Redugdo de nitroaromdticos empregando Ni-L1 como catalisador

50 bar Hp, TFE
120°C, 24 h

71-93%
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a reducdo de nitrobenzeno a anilina por tmtppa-Zn/DFNS NPs,
variando tempo, solventes e bases sob as seguintes condigdes
reacionais: nitrobenzeno (1 mmol), base (5 mmol), NaBH, (2
mmol), tmtppa-Zn/DFNS NPs (10 mg), solvente (10 mL). Tendo
em vista os resultados promissores obtidos, a reagdo foi realizada
sob condigdes ideais para diversos nitro-compostos sob as seguintes
condi¢des reacionais: nitrobenzeno (1 mmol), K,CO; (5 mmol),
tmtppa-Zn/DFNS NPs (10 mg), NaBH, (2 mmol), H,O (10 mL).
Os rendimentos variaram entre 71 e 89% (Esquema 20). Dessa
forma, além de altamente sustentdvel, o catalisador manteve seu
desempenho apds dez ciclos cataliticos consecutivos.

NG, tmtppa-Zn/DFNS (10mg)

X K,CO3 (5 mmol X
| 2005 (5 mmol) | ] 71-89%
[ NaBH,4 (2 mmol) /
R H,0 (10 mL) R
(1 mmol)

R =H, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 4-Br, 2-Me, 3-Me, 4-Me, 2-OH,

4-OH, 3-COOH, 4-COOH, 4-OMe , 4-OEt, 4-CHO
Esquema 20. Redugdo de grupos nitro utilizando tmtppa-Zn/DFNS como
catalisador

CATALISADORES DE ZIRCONIO

Compostos de zircdnio atuam como acidos de Lewis e possuem
alto desempenho catalitico. Como a maioria desses compostos
sdo relativamente baratos, tém baixa toxicidade, sdao estaveis no
ar e na umidade e faceis de manusear, eles sdo reconhecidos como
catalisadores verdes e eficientes para vdrias reagdes organicas
importantes.* Bayzidi e Zeynizadeh,* em 2022, investigaram
a atividade catalitica de um complexo de zirconoceno, um
nanocatalisador que apresentou uma bem-sucedida atividade para
reducdo de compostos nitro aromdticos para arilaminas usando
N,H,-H,O (80%). As rea¢des foram realizadas em refluxo de
EtOH para fornecer os produtos em altos rendimentos (91-98%)
(Esquema 21). A recuperacdo e reutilizagdo de rtGO @Fe,0,/ZrCp,Clx
(x4 0,1, 2) puderam ser realizadas por até 8 ciclos consecutivos sem
perda significativa da atividade catalitica.

CATALISADORES DE RUTENIO

No ano de 2019, Lee e colaboradores® reportaram a sintese
a utilizacdo de um complexo de ruténio (Ru) contendo ligantes
bisoxazolina e bipiridina em reacdes de redugdo de compostos
nitro aromdticos para obteng@o de suas respectivas aminas. Nesse
procedimento foram utilizados boroidreto de s6dio (NaBH,) como
agente redutor e etanol como solvente, na presenca de luz visivel,
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NO:  1Go@Fes0.,/ZrCp,Cl, (20 mg) NH2
X N2H4.H20 (80%, 2 mmol) X
| | 91-98%
S EtOH (2 mL) /
R Refluxo 10-60 min R
(1 mmol)

R =H, 4-OH, 3-OH, 2-OH, 4-NH,, 2-NH, 3-CH3 4-CHj3

4-COCHj 3-COCHj 3-CHO, 3-NH,-5-NO,

Esquema 21. Reducdo de nitrocompostos utilizando rGO@ Fe;0 /ZrCp,Clx
como catalisador

e em temperatura ambiente (Esquema 22). O grupo nitro foi
seletivamente reduzido na maioria das substancias, com excegdo
dos nitrocompostos substituidos com aldeidos, onde observou-se
que os grupos nitro e aldeido foram reduzidos simultaneamente.
Cabe destacar que todos os produtos foram obtidos em excelentes
rendimentos (89-99%). Esse protocolo de catdlise fotoredox
emprega condicdes de reagdo suaves, econdmicas e ecoldgicas
e, além disso foi empregada na redugdo do p-iodo-nitrobenzeno,
em escala de 12 g, sendo a respectiva amina obtida com 85% de
rendimento, apds 8 h sob luz solar.

Em 2023, Mitsudome e colaboradores® relataram a excelente
atividade catalitica de um nanocatalisador de fosfeto de ruténio
(Ru,P/Si0,) em reacdes de hidrogenagdo em uma variedade de
nitroarenos contendo enxofre. Os autores sintetizaram alguns
catalisadores de fosfetos dos metais preciosos Ru, Rh, Pd e Pt
suportados em SiO,, MxPy/SiO,; MxPy = Ru,P, Rh,P, Pd,P, e PtP,
e, inicialmente, testaram a atividade catalitica na hidrogenagdo
do p-nitrotioanisol sob pressdo de H,, na temperatura de 70 °C
por 1 h. O catalisador Ru,P/SiO, exibiu a melhor performance,
e forneceu um rendimento de 76% da respectiva amina, com
seletividade > 99%. Na sequéncia, vdrios nitroarenos sulfurados
foram hidrogenados sob pressdo de 1 bar de H,, e as anilinas
obtidas, incluindo alguns importantes intermedidrios na sintese de
farmacos, foram obtidas com altos rendimentos (Esquema 23). Os
autores também realizaram a hidrogena¢do de um dos substratos
em escala preparativa, na qual o Ru,P/SiO, mostrou, mais uma
vez, a sua eficiéncia e durabilidade Esta metodologia mostra-se
especialmente importante devido a dificuldade de se promover a
hidrogenagdo seletiva de nitroarenos contendo grupos funcionais
de enxofre, considerando que os dtomos de enxofre envenenam
facilmente os sitios ativos metdlicos do catalisador através de
forte quimissor¢do, comprometendo fortemente sua atividade.*
Ao contrario dos catalisadores convencionais, o Ru,P/SiO, exibiu,
além da alta atividade e seletividade ao grupo nitro, durabilidade
e tolerancia ao enxofre, ressaltando ainda outras vantagens da
metodologia, como a geragdo apenas de d4gua como subproduto e
o potencial de aplicagdo para a sintese de fairmacos.

NO, Fotocatalisador NH;

(1 mol%)

=
X
| ou NH NO,
X
R

(0,1 mmol)

=
> X
LEDs branco (36 W) ou azul (7 W) @ ou N@NHZ 98-99%
R

NaBH,4 (10 equiv.)
EtOH (2 mL)
ta,3h
= H; 2-Cl; 3-Cl; 4-Cl; 4-Br; 4-I; 4-CN; 3-OH; 4-OH; 2-CHj3; 3-CHj; 4-CHj3; 4-OCHj; 4-CH,0H; 3-C(O)H, 4-C(O)H

Fotocatalisador
[Ru(DMOX),(Bpy)]*2

Esquema 22. Redugdo de nitrocompostos utilizando um complexo a base de Ru como catalisador
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Ru,P/SiO,
(2,5 mol%)
Tolueno (3 mL)
H, (1 bar)
343K, 1-12h

ArNO,

(0,5 mmol)

ArNH, 69-100%

Quim. Nova

NO
A X=N; R=2-SBz

N

|
RI
X

CATALISADORES BIMETALICOS

A estratégia de implementar catalisadores bimetalicos em reacdes
de redugdo de nitrocompostos vem sendo amplamente explorada por
diversos autores. Em 2017, Liang e colaboradores®” sintetizaram
dois catalisadores a base de bismuto, ferro e 6xido de grafeno,
BFGO e tBFGO, e empregaram na reagdo de redugdo de diversos
nitrocompostos aromdticos para obtenc¢do de alguns intermedidrios
essenciais na sintese de produtos farmacéuticos, agroquimicos e
corantes. Essa reducdo foi executada na presenga de uma mistura
de solventes MeOH:H,O (1:1 v/v) (BFGO) ou somente em MeOH
(tBFGO), e hidrato de hidrazina (N,H,.H,0), conforme demonstrado
no Esquema 24. Dois processos distintos foram avaliados, em banho
com aquecimento entre 90-110 °C e em reator de fluxo continuo
(1 mL min") com aquecimento de 90 °C, para as rea¢des empregando
BFGO e tBFGO, respectivamente. As aminas foram obtidas em
melhores rendimentos (92-98%) e com alta seletividade (>99%), em
apenas 1 min, na reagdo catalisada por tBFGO, quando comparada
a reagdo utilizando BFGO, em que as aminas foram obtidas em
rendimentos entre 70-99% e com seletividade entre 68-100%, em
um tempo reacional entre 20-60 min. Esses protocolos apresentam
como vantagens o facil manuseio do agente redutor, um procedimento

X= C; 4-SCH3; 2-SCH3; 4-SPh; 4-SBz; 2-SBz; 3-CH,SCH3; 2-SPh; 2-SPh,5-Cl; 4-SH;
2-SH; 3-CH,SH; 2-SH,4-Cl, 2-NH,, 5-SCH,CH,CHj;

Neasistay
oL O

Esquema 23. Reducdo de nitrotioarenos utilizando Ru,P/SiO, como catalisador

S S O

Y Y
02N OzN o—
Cl
O,N

B

limpo e o emprego de catalisadores ndo téxicos, e que podem ser
reutilizados por até dez ciclos de reagdo.

Também no ano de 2017, Subrahmanyam e colaboradores
relataram a redu¢@o de compostos nitro aromdticos, na auséncia de
solvente, na presenca de nanoparticulas de palddio e ouro (Pd-Au)
impregnadas em 6xido de titanio (TiO,) como catalisador, além de
hidrato de hidrazina (N,H,.H,0) (Esquema 25). Essa metodologia foi
seletiva para a formagdo de aminas substituidas com duplas e triplas
ligagdes, aldeidos, cetonas e ésteres, sendo todas as substancias
sintetizadas obtidas com rendimentos que variaram de bom a
excelente (67-96%). Esse procedimento apresenta como vantagens
o curto perfodo reacional (5-60 min), condi¢des de temperatura e
pressdo ambientes, e a utiliza¢do de um catalisador estdvel, altamente
ativo devido ao pequeno tamanho das nanoparticulas de Pd-Au,
utilizado em baixa quantidade (0,1 mol%) e que pode ser recuperado
por centrifugacao e reutilizado por até cinco ciclos de reacao.

Outra metodologia relevante foi reportada por Gallou e
colaboradores®* em 2017. Os autores relataram a reducdo, em escala
de 100 mmol, de 1-cloro-4-nitrobenzeno para obtengao do cloridrato
de 4-cloroanilina, e realizaram, também, a redugdo de diferentes
nitrocompostos aromdticos em escala de 1,0 mmol (Esquema 26).
Nesse procedimento foram utilizadas nanoparticulas de paladio (Pd)

BFGO (7 mg)
NoHgH,0 (1.8 mmol) o

H,O/MeOH (1:1 v/v, 2 mL)

NO,
NO, o 80-110 °C, 20-60min NH. NH, o
| N o ou 70-99%
oy N cl NO ou N ou
R \_NH 2 Cartucho de tBFGO/silica gel R \_NH cl NH,
(500 mg:1 g) -
BFGO (1 mmol)
NyHg.H,0 (54 mmol)
tBFGO (30 | 28
(30 mmol) MeOH (60 mL)

fluxo continuo (1 mL/min), 90 °C

92-98%

R= 4-OH; 4-CHg; 4-Cl; 3,5-Cl-4-OH; 2-OH-5-Cl; 2-Cl; 4-NH,; 3-CH,OH; 4-OCH3; 4-C(O)OH; 4-C(O)OCHs; 4-C(O)NH,; 3-NO,-4-OH; 4-piperazinil

Esquema 24. Redugdo de nitrocompostos utilizando BFGO e tBFGO como catalisadores

Pd-Au/TIO,
0.1 mol%

1 mmol

NO, NO,
@ 9
| ou
SO
( ) R

NyH4.H,0 (0,5 mL)
ta., 5-60 min

NH,
NH,
@ O 67-96%
0
R R

R=H; 3-CHj3; 4-CHj; 4-I; 3-I; 2-Br; 3-Br; 4-Br; 3,4-Br; 3-CH3-4-Br; 4-Cl; 3-Cl-4-CHg; 4-CH,Br; 4-CH,0H; 2-NH,; 3-NH,; 4-C(O)H; 2-C(O)Ph; 4-CHCHC(O)OC(CHj3)3; 4-CCPh

R'=4-Cl, 4-F

Esquema 25. Reducdo de nitrocompostos utilizando Pd-Au/TiO, como catalisador
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NO 1) Fe/Pd NPs (11,4 umol de Pd)
2 TPGS-750-M/H,0 (2% em peso, 300 mL) NH,
KBH, (300 mmol)
THE 40ml) ta 11h > .HCI
2) HCI (1M) em EtOAc (1 10 mL, 110 mmol)
Cl ta,1h
Cl
(100 mmol)
88-95%
Fe/Pd NPs
/j\ (0,11umol de Pd) _ R /j\
TPGS-750-M/H,0 \%
(2% em peso, 3 mL)

(1 mmol)

KBH, (6 mmol)

THF (0,4 mL), ta., 16 h

; 4-Br

X=N
X= C; 3-C(O)NHNHC(O)OC(CHg)3; 4-CHCHC(O)OCH,CH;

Esquema 26. Redugdo de nitrocompostos utilizando Fe/Pd NPs como catalisador

suportadas em nanomateriais de ferro (Fe/Pd NPs) como catalisador.
O boroidreto de potassio (KBH,) € capaz de ativar esse catalisador,
liberando nanoparticulas de ferro (Fe) para a solugdo, além de atuar
como fonte de hidreto. Nesse protocolo séo utilizados o surfactante
TPGS-750-M/H,0, que auxilia na dispersdo dos nitrocompostos, e
o cossolvente THF, que auxilia na dissolugdo desses compostos e na
estabilizacdo de suas emulsdes. Essa metodologia € uma alternativa
sustentdvel e segura para reduc¢do de nitrocompostos aromaticos,
utilizando temperatura e pressdo ambientes, e baixas quantidades
de paladio (0,11 e 11,4 umol), além de reduzir a formacdo de
subprodutos, ser seletiva para o grupo nitro, e fornecer as aminas
desejadas em excelentes rendimentos (88-95%).

Em 2018, Li e colaboradores*® sintetizaram o catalisador
NiFe@NC, uma nanoestrutura nicleo-casca composta por um
nicleo de liga de niquel e ferro (Ni-Fe), na razio atdmica de 3,
e uma camada fina de carbono dopado com nitrogénio (CNds),
e utilizaram esse catalisador na reagdo de reducdo de diversos
nitrocompostos aromaticos para a formag¢ao de suas correspondentes
aminas (Esquema 27). Nesse procedimento foi utilizado etanol como
solvente, sob pressdo de hidrogénio (0,5 MPa) e aquecimento de
80 °C. Essa metodologia se apresentou seletiva na formacdo de aminas
substituidas com ésteres, hidroxila, e halogéneos no anel aromatico,
sendo as aminas sintetizadas com excelentes rendimentos (90-100%).
Esse processo quimico sustentdvel emprega condicdes de reagdo mais
brandas, como baixa temperatura e pressio, além da utilizacio de
um catalisador estdvel, magneticamente recuperavel, e com excelente
reciclabilidade, que pode ser utilizado por até dezessete vezes sem
perda significativa da sua atividade catalitica.

Por fim, Poulose et al.,*' em 2022, relataram a redugdo de
compostos nitro aromdticos catalisada por cobre-ferro-sulfeto
(calcopirita). Essa metodologia utiliza hidrazina como agente redutor
e etanol como solvente, e a redug@o foi relatada com a luz solar como
unica fonte de energia, e por meio da acdo combinada de hot holes

NO,
O5N 0}
» C[ )
[ = O
R ou

CuFeS,-S% NCS (10mg)
NoH,4 (50 ul)

NO,

NiFe@NC NH,
X (4 mg) N .
|// H, (0,5 MPa) | 90-100%
R EtOH (10 mL) R

(0,64 mmol) 80-90°C, 1,0-3,5h

R= 3-Cl; 4-C(O)OCH,CHg; 4-Cl; 4-CHj3; 2-CHg; 4-Br; 2-Br; 2-; 4-I; 3-Br; 3-CH;3

Esquema 27. Reducdo de nitrocompostos utilizando NiFe@NC como ca-
talisador

e efeitos fototérmicos (Esquema 28). Os autores pontuaram que o
catalisador pode aumentar espontaneamente a temperatura do meio
reacional e formar complexos intermedidrios foto excitados com os
reagentes, levando a rendimentos particularmente altos, tendo sido
as aminas obtidas com excelentes rendimentos, entre 86 e 99%.
O nanocatalisador reutilizdvel e sustentdvel de sulfeto de cobre-
ferro (CuFeS,) foi investigado por cinco reagdes consecutivas, € 0s
resultados indicaram que houve perda marginal na atividade catalitica
mesmo apos o quinto ciclo.

MISCELANEA

Zhang e colaboradores*? desenvolveram um protocolo de redugdo
de compostos nitro aromadticos para obtengdo das suas respectivas
aminas, utilizando hidrato de hidrazina (N,H,.H,O) como agente
redutor, carvao ativado (CA) tratado com perdxido de hidrogénio
como catalisador e dimetilformamida (DMF) como solvente sob
aquecimento, na temperatura de 100 °C (Esquema 29). As aminas
sintetizadas foram obtidas em excelentes rendimentos (92-100%) e o
sistema catalitico mostrou-se seletivo para o grupo nitro na presenca
de outros grupos funcionais como halogénios e dcido carboxilico no
anel aromatico. Esse protocolo, também, mostrou-se adequado na
redugdo do N-(5-nitro-2-metilfenil)-4-(3-piridil)pirimidina-2-amina,

@C@

EtOH, Luz, Agitagéo, 4 h

O oy
N” N

0,1 mmol

o™ oo
N7 N

86-99%

R = 2-Br, 3-Br, 4-Br, 3-CHs 4-CHj 3-Cl, 4-Cl, 3-I, 4-1 3-COOCH; 4- COOCH3
4-F, 4-SCH3 4-CN, 4-NHCOCH; 4-C(CHg); 4-CCH, 4-(4-metilpiridil)

Esquema 28. Redugdo de nitrocompostos utilizando CuFeS, como catalisador
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= CA-H,0, (50% em peso) =
X NH;NH,.H,0 (5 mmol) X
|
—| \©/\ DMF (1,5 mL) +
100°C, 3-6 h 92 100%

(1 mmol)

R= H; 2-CHjy; 4-CHg; 2-Cl; 3-Cl; 4-Br; 2,4,6-Cl; 2,6-CHa; 3-OH; 4-OH; 4-C(O)OH; 2-NH,; 4-NH,; 3,4-OCH,CH,OCH;-8-C(O)OCH,CHs

Esquema 29. Redugdo de nitrocompostos utilizando CA-H,0, como catalisador

importante intermedidrio para a producdo do farmaco anticancer
Imatinibe. Essa metodologia se apresenta como uma alternativa
sustentdvel para a redu¢ao de compostos nitro aromaticos, utilizando
um catalisador reciclavel que pode ser reutilizado por até cinco vezes
sem perder sua capacidade catalitica.

Outro procedimento interessante foi relatado por Tanaka e
colaboradores.”* Os autores desenvolveram uma metodologia
one-pot, em escala de grama, para realizar a reacdo de redugdo de
nitrocompostos aromdticos, contendo substituintes deficientes em
elétrons, através de um protocolo one-pot e em escala de gramas.
Nesse procedimento sdo utilizadas acroleina, uma amina primdria
(propilamina), cloreto de célcio (CaCl,) e DMF, sob aquecimento na
temperatura de 100 °C, conforme Esquema 30. Nessas condigdes, o
agente redutor, 3-formil-3,4-diidropiperidina (FDP), € gerado in situ
a partir da acroleina e propilamina. As aminas sintetizadas foram
obtidas em bons rendimentos (57-84%). Esse procedimento € simples,
utiliza reagentes baratos e menos nocivos, sendo uma alternativa
sustentdvel para reacdes de redugdo de compostos nitro aromaticos,
sem o uso de metais.

A radiagdo ultravioleta (UV) em 306 nm foi utilizada por
Chuang e colaboradores* em dois procedimentos para sintese
de aminas primdrias aromdticas a partir dos nitrocompostos

correspondentes (Esquema 31). O primeiro procedimento de
fotorredugdo foi realizado em dlcool isopropilico (i-PrOH), em
temperatura ambiente, e com tempo reacional entre 18-24 h. O
segundo procedimento utilizou tetraidrofurano (THF) a temperatura
ambiente por 8-24 h, com posterior tratamento da mistura reacional
com 6xido de aluminio (AlLO,), sob refluxo, por 5-24 h. As aminas
sintetizadas foram obtidas em rendimentos entre 48-81%, utilizando
i-PrOH, e entre 52-82%, utilizando THE. Ambas as metodologias
propostas foram eficientes para a redu¢do de nitrocompostos
aromaticos com substituintes retiradores de elétrons, oferecendo
alternativas sustentdveis para esse tipo de reag@o.

Nishina e colaboradores,* no ano de 2019, realizaram reagdes de
redugdo do grupo nitro em compostos aromdticos utilizando 6xido de
grafeno reduzido dopado com nitrogénio (NrGO) como catalisador,
juntamente com o ferc-butdxido de potdssio (t-BuOK) como base,
e alcool isopropilico (i-PrOH) como solvente, sob atmosfera de H,
(1,5 MPa) e aquecimento de 130 °C, de acordo com o Esquema 32.
As aminas sintetizadas foram obtidas com rendimentos que variaram
de bom a excelente (62-84%), com destaque para a seletividade
do catalisador para o grupo nitro frente a outros grupos funcionais
(halogénios, alquino e cetona). Esse procedimento reportado ¢ uma
contribui¢do relevante, sendo uma solugdo simples e ecoldgica para a

o %
0 N—Y/
Ox “ propilamina (35 mmol) O:‘é”N NH
acroleina (35 mmol) 2
CaCl, (34 mmol) ou RIZ 57-84%
DMF (5 mL) '
100°C, 5h
NH,
(7 mmol)

R=4-C(O)OCHjs; 4-C(O)OH; 4-C(O)CHg; 4-CN; 3,4-CN

Esquema 30. Redugdo de nitrocompostos utilizando 3-formil-3,4-diidropiperidina (FDP)

hv (306 nm)
i- PrOH (20 mL) -
ta., 18-24 h NH,
48-81%
._ N
Ry RI_/
(20 mg) B\ 1) THF (25 mL), hv (306 nm)

t.a,8-24h

2) Al03 (59),

-
: o

), refluxo, 5-24 h

52-82%

R= 4-CN; 3-CN; 2-CN; 4-C(O)CH3; 3-C(O)CHg; 4-C(O)OCH;; 3-C(O)OCH;; 4-NO,; 4-C(O)OH; 4-OCHs; (procedimento A)
R= 4-CN; 3-CN; 2-CN; 4-C(O)CH3; 3-C(O)CHs; 4-C(O)OCH3; 3-C(O)OCH;; 4-NO,; 4-Br; 4-SO,NH, (procedimento B)

Esquema 31. Fotorredugdo de nitrocompostos aromdticos

NH
% o NrGO (20 mg) 2 HN
AS t-BuOK (1 mmol) | X ou
>R i-PrOH (4 mL) P O
(0,5 mmol) H, (1,5 MPa) 62-84% N
130°C, 2 h

R= H; 4-OCHg; 2-CHg; 4-CH3; 4-NH,; 4-OH; 4-CF3; 2-Br; 4-I; 4-Br; 3-Cl; 4-C(O)CHj;

Esquema 32. Redugdo de nitrocompostos utilizando NrGO catalisador
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[Sg] (0,6 mmol)

K,CO4 (0,3 mmol)

NO, NO,
N Xs O2N S
R|_ ou ou />
= Pz N

(0,2 mmol)

Na,S.9H,0 (0,6 mmol)
AcOH (0,6 mmol)

DMF (0,8 mL), H,0 (0,1 mL)
150°C, 20 h

>

NH, NH,
X HoN S

S B >
Ri— | ou ou 7
= = N

DMF (08 mL), t.a,20h

56-91%

R= H; 2-CHa; 3-CHg; 4-CHy; 4-CH(CH),; 4-C(CH3)s; 2,4-CHy; 2,4,6-CHg; 4-OCHg; 4-NHy; 3-CI; 3-Br; 3-; 3-CF5; 4-NOy; 2-CN; 2-CN-4-OCHj;: 3-
CN; 4-CN; 2-C(0)CHs; 3-C(O)CH; 4-C(O)CHj; 4-C(O)OCH3; 4-C(O)OCH,CHy; 2-CHNOCH;; 2-CHNOCH,Ph

X=CouN

Esquema 33. Reducdo de nitrocompostos utilizando reagentes a base de enxofre (S) como agentes redutores

NO, NO, O NH;, NH, O
[Sg] (4-8 mmol)
| A o NH NaOH (4-8 mmol) | N o '}‘H 38-89%
X\,\/ NH MeOH:H,0 (8:2) x\,/\/ NH
R I 80°C,1-16 h R 0
(1 ou 2 mmol)

X= C; R= H; 4-C(O)OH; 4-C(O)CHj; 4-CN; 4-SH; 4-N(CHa),; 4-OCH3; 2-CHy; 2-N3-3-Br-5-CHy; 3-C(O)OH-4-OCHa; 3-NOy;
2-NHNH,-5-NO,; 2-OH-5-NO,; 2-OCH3-5-NOy; 3,5-NO,-4-OH; 2-NH,-3-NO,-5-C(O)NHy; 2-NHy; 2-NHy-5-Br; 2-NH,-5-F

X= N; R= 2-NHy; 2-NH,-5-Cl

Esquema 34. Reducdo de nitrocompostos na auséncia de catalisadores metdlicos

redugdo de compostos nitro aromaticos na auséncia de catalisadores
de metais nobres. Cabe também ressaltar que o catalisador utilizado
pode ser reciclado e reutilizado por até quatro vezes.

Em 2019, Deng e colaboradores* desenvolveram duas metodologias
para a reducdo de nitrocompostos aromadticos a partir de agentes
redutores a base de enxofre (S). Na primeira metodologia o sistema
catalitico consistiu no uso do enxofre elementar (Sg) na presenga
de carbonato de potdssio (K,CO;) como base, em uma mistura de
dgua e dimetilformamida (DMF) como solventes, sob aquecimento
na temperatura de 150 °C. J4 a segunda metodologia ocorreu em
temperatura ambiente e foi utilizado sulfeto de s6dio nonahidratado
(Na,S.9H,0) como agente redutor, na presenca de dcido acético
(AcOH), utilizando-se DMF como solvente (Esquema 33). As aminas
sintetizadas por esses procedimentos foram obtidas em rendimentos
semelhantes, entre 56-91%. A metodologia, utilizando Na,S.9H,O e
AcOH, também, foi aplicada na redugio em escala de gramas (1,74 g)
da 8-nitroquinolina, sendo o produto obtido com bom rendimento
(75%). Esses protocolos sdo, também sustentdveis, e empregam
condigdes reacionais brandas, sem o uso de metais de transicao.

Finalmente, em 2020, Romero e Cerecetto*’” também relataram
o desenvolvimento um novo protocolo para a redugao de compostos
nitro aromaticos na auséncia de metais de transi¢@o a partir do uso de
enxofre elementar. Nesse procedimento os autores aplicaram enxofre
elementar (Sg) como agente redutor, na presenca de NaOH em meio
de MeOH:H,O (8:2 v/v), sob aquecimento na temperatura de 80 °C
(Esquema 34). A partir dessa metodologia, foi possivel sintetizar
o luminol e diversas aminas substituidas no anel aromdtico, com
rendimentos que variaram entre 38-89%. Essa estratégia apresenta
diversos pontos positivos, incluindo o emprego de reagentes baratos
e sustentaveis, elevada seletividade, além de potencial industrial, j&
que o luminol pode ser sintetizado em escala multigrama (2 g). Cabe
destacar, também, que a metodologia desenvolvida apresentou bons
valores de fator ambiental (E = 3,26-7,85).

CONCLUSOES

O estudo das rea¢des de reducio de nitrocompostos aromaticos é
essencial para os quimicos organicos, considerando-se a importancia

desta reagdo em diversos processos industriais, incluindo a sintese de
farmacos, cosméticos, agroquimicos e corantes. Nesse contexto, hd
um continuo esfor¢o da comunidade académica na busca de novos
protocolos sintéticos, mais sustentdveis e seletivos, explorando
especialmente o uso de novos catalisadores, baseando-se nos
principios da quimica verde. Como exemplo, algumas reagdes
apresentadas nesse trabalho demonstraram excelentes rendimentos
e seletividade;** foram rdpidas;'>'*37 empregaram catalisadores
reutilizdveis por até 17 ciclos de rea¢do;* ou puderam ser utilizadas
em escala multigramas.**47 Desse modo, a notdvel importancia do
desenvolvimento de novas metodologias sintéticas, especialmente
as sustentdveis, € incontestdvel, e tem um papel fundamental
para a producio de aminas aromdticas, com potencial aplicagdo
industrial.
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