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RESUMO

As aminas aromaticas sao moléculas organicas valiosas que podem ser empregadas na sintese
de compostos bioativos, polimeros, drogas, corantes e produtos farmacéuticos. Entretanto, vale
salientar que os métodos tradicionais de obtencao dessas aminas tém sido marcados por grandes
entraves, devido ao uso de solventes toxicos, longos tempos reacionais, alta carga de
catalisador, entre outros fatores. Nesse contexto, as reacdes de reducdo via hidrogenagdo do
grupamento nitro catalisadas por catalisadores metalicos heterogéneos a base de Pd, Pt, Ni, Au,
Fe, entre outros, tem se tornado uma alternativa rapida e eficiente para obtengcdo de aminas
aromaticas. Todavia, muitos destes catalisadores utilizados nas reacoes de reducao, sofrem com
problemas de seletividade ou precisam de altas temperaturas realizar suas fungdes. Nesse
sentido, o presente trabalho desenvolveu uma metodologia baseada nos principios da quimica
verde, seletiva e eficiente, para reducao de grupamentos nitro a amino utilizado utilizando um
catalisador a base de paladio (LACOB-Pd4). Para tanto, apds a escolha do solvente (etanol e
agua 1:1) e do agente redutor (NaBH4) a metodologia foi aplicada com sucesso na redugao de
nitrobifenilas. Os rendimentos obtidos variaram de 56 a >99% para um tempo reacional de
cinco horas a temperatura ambiente, demonstrando a eficiéncia catalitica do LACOB-Pd4. Por
fim, estendeu-se a metodologia para diferentes substratos (difenil éter, benzoato de metila,
acetanilida, derivados do 4acido tiosalicilico, nitroestireno e imino agucar) contendo o
grupamento nitro, com o intuito de avaliar a seletividade do catalisador. Os resultados do teste
de seletividade foram positivos com rendimentos entre 50 a >99%. Contudo, vale destacar que
entre as vantagens da metodologia desenvolvida estdo: a utilizagdo de solventes ecologicamente
sustentaveis (uma mistura de agua/etanol (1:1)), bons rendimentos (56 a >99%), tempo de
reacdo curto (5h), baixa quantidade de massa de catalisador (0,001 a 0,002 mg) e reacdes
realizadas a temperatura ambiente. Por fim, ¢ importante mencionar que todos os compostos
foram caracterizados via Ressonancia Magnética Nuclear de'H, de >C e por espectroscopia de

infravermelho.

Palavras-chaves: Catalisador heterogéneo, Palddio, Quimica verde, Reacdo de reducio,

Seletividade.



ABSTRACT

Aromatic amines are valuable organic molecules that can be used in the synthesis of bioactive
compounds, polymers, drugs, dyes and pharmaceuticals. However, it is worth mentioning that
the traditional methods of obtaining these amines have been marked by major obstacles, due to
the use of toxic solvents, long reaction times, high catalyst load, among other factors. In this
context, reduction reactions via hydrogenation of the nitro group catalyzed by heterogeneous
metallic catalysts based on Pd, Pt, Ni, Au, Fe, among others, have become a fast and efficient
alternative for obtaining aromatic amines. However, many of these catalysts used in reduction
reactions suffer from selectivity problems or need high temperatures to perform their functions.
In this sense, the present work developed a methodology based on the principles of green
chemistry, selective and efficient, for the reduction of nitro groups to amino used using a
palladium-based catalyst (LACOB-Pd4). Therefore, after choosing the solvent (ethanol and
water 1:1) and the reducing agent (NaBH4), the methodology was successfully applied to the
reduction of nitrobiphenyls. The yields obtained ranged from 56 to >99% for a reaction time of
five hours at room temperature, demonstrating the catalytic efficiency of LACOB-Pd4. Finally,
the methodology was extended to different substrates (diphenyl ether, methyl benzoate,
acetanilide, thiosalicylic acid derivatives, nitrostyrene and imino sugar) containing the nitro
group, in order to evaluate the selectivity of the catalyst. The selectivity test results were
positive with yields between 50 to >99%. However, it is worth noting that among the
advantages of the developed methodology are: the use of ecologically sustainable solvents (a
mixture of water/ethanol (1:1)), good yields (56 to >99%), short reaction time (5h), low amount

of catalyst mass (0.001 to 0.002 mg) and reactions carried out at room temperature.

Keywords: Heterogeneous catalyst, Palladium, Green chemistry, Reduction reaction,

Selectivity.
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1. INTRODUCAO

As aminas tém grande importancia na quimica organica moderna (UBERMAN et al.,
2017), uma vez que, os grupamentos amino sdo frequentemente encontrados em moléculas de
produtos naturais e farmacéuticos, além de serem intermediarios importantes na preparagao de
produtos, como fibras quimicas, pesticidas, aditivos de borracha, fertilizantes e etc. (HAMID;
MOURADZADEGUN, 2020; KALANPOUR et al., 2021).

Neste contexto, cabe destacar alguns exemplos de compostos contendo o grupamento
amino que sdao moléculas-chave na quimica organica sintética, como por exemplo, os
compostos aminobifenilas. Estes compostos amino aromaticos ¢ seus derivados tém sido
amplamente utilizados como precursores na descoberta de drogas, perfumes e industrias de
corantes (JEREMIC et al.,, 2019), além disso, alguns desses compostos ja tém atividade
antitumoral conhecida, como ¢ o caso dos inibidores da Eg5 (um membro da familia mitética
cinesina-5, que funciona durante a fase mitotica da divisdo celular, e encontrado em varios tipos

de canceres) demonstrados na Figura 1, ( GAO et al., 2017; PARRISH et al., 2007).

Figura 1. Compostos aminobifenilas com atividade antitumoral conhecida.

H H

F
H2N\ N H2N\ ~N IIZN
/S\ /S\
7 N 7 N
o 0 o 0
‘ CF, : CF, ‘ CF,

IC5p=18 nM IC5y= 5 nM IC5y= 1649 nM

Fonte: Adaptado de (GAO et al., 2017; PARRISH et al., 2007).

Devido a grande aplicabilidade das aminas, em especial as aminas aromaticas, nos
ultimos anos foram desenvolvidas varias metodologias para a obtengdo destes produtos, entre
estas metodologias, as reacdes de acoplamento, relatadas de forma pioneira por Chan et al,

(1998) e Lam et al., (1998) ganharam destaque na comunidade cientifica (YOO et al., 2015).

Entretanto, estas reacdes possuem algumas desvantagens como longos tempos
reacionais, quantidade de massa de catalisador relativamente alta ou temperaturas elevadas,
bem como, o uso de solventes toxicos, conforme pode ser observado no Esquema 1 (YOO et

al., 2015).
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Esquema 1: Reagdo de acoplamento proposta por (Chan ef al., 1998).

H
N
NH, BOH), Cu(OAc)CH,CL/ R |
= > ou

temperatura ambiente 56-74%

Et;N ou piridina

A —
- 45 ou 48 h.
R

R= 4-CH3

Fonte: Adaptado de (CHAN et al., 1998).

Nesse sentido, métodos de obten¢ao de aminas aromaticas cada vez menos agressivos
ao meio ambiente, tém sido desenvolvidos nos ultimos anos, um exemplo ¢ a reducao por
hidrogenagao do grupamento nitro (NO2) de nitro aromaticos na presenga de um catalisador
metalico heterogéneo (TRANDAFIR et al., 2020). Este tipo de redugao ¢ muito utilizado devido
as suas vantagens que incluem tempo de reacao curto, altos rendimentos e também concernente
as condigdes ecologicamente sustentaveis, substituindo, por exemplo, o uso de solventes
toxicos por agua (ZHANG et al, 2019).

Isto posto, cabe ressaltar que entre os principais tipos de catalisadores metalicos
heterogéneos utilizados nos processos de reducdo de grupamento nitro, os catalisadores a base
de paladio sdo frequentemente citados como excelentes ferramentas nesses processos (KAUR
et al., 2019; HAMID; MOURADZADEGUN, 2020).

Portanto, neste trabalho buscou-se desenvolver uma metodologia baseada em principios
da “quimica verde” para redugdo de nitrocompostos as suas aminas correspondestes utilizando
o catalisador LACOB-Pd4 e borohidreto de sédio (NaBH4) como agente redutor a temperatura
ambiente.

Inicialmente a metodologia foi testada para a reducdo de nitrobifenilas, ao verificar
resultados satisfatorios, a mesma foi estendida para outros compostos contendo o grupamento

nitro, com o objetivo de analisar a seletividade do catalisador.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Entre as diversas metodologias disponiveis para a obten¢do de aminas por redugdo de
grupamentos nitro, as redugdes via hidrogenacao catalisadas por metais de transicdo como por

exemplo, Pd (PAN; XU, 2014), Ru (TOMKINS et al., 2015), Pt (CLIMENT et al., 2015), Co
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(RAI et al., 2014), Fe (CANTILLO et al., 2013), ente outros, tém sido amplamente empregadas
nos ultimos anos. Estas metodologias apresentam a formagao de produtos com alto rendimento,
aliadas a possibilidade de reutilizagdo dos catalisadores por varios ciclos sem que haja uma
perda significativa do rendimento durante as conversoes (SUN et al., 2015).

Entretanto, vale destacar que apesar das vantagens e eficacia das reducdes de
grupamentos nitro catalisadas por metais de transi¢do, estas metodologias podem apresentar
algumas desvantagens, como os perigos relacionados a formacao de hidrogénio molecular em
altas pressoes, uso de reagentes toxicos (hidrazina), temperaturas elevadas e pouca
quimiosseletividade desejada em relagdo a outros grupos funcionais (alceno, haleto e nitrila)
quando estdo presentes nos substratos (SUN et al., 2015; RAl et al., 2014).

Neste contexto o uso de catalisadores de paladio nesses processos de redugdo, embora
seja um dos mais eficientes para a hidrogenag¢ao de compostos organicos, quando atuam frente
a moléculas com mais de um grupo funcional redutivel, frequentemente se comporta de maneira
nao seletiva (TRANDAFIR et al., 2020).

Isto posto, e diante da grande importancia da redugdo seletiva de nitrocompostos, a
busca por metodologias utilizando catalisadores metalicos heterogéneos que sejam eficientes e
altamente quimio e regiosseletivos continuam sendo um alvo importante na sintese organica
(GOKSU et al., 2017).

Em 2018 um grupo de pesquisadores (SADHASIVAM et al., 2018) realizaram a sintese
de um novo catalisador de paladio modificado com triazina (Pd@DASs), o mesmo, foi testado
em reagoes de reducdo de nitroarenos, utilizando hidrato de hidrazina como fonte de hidrogénio em
mistura de solvente metanol/agua (1:2) por cerca de 1h30 - 4 h (Esquema 2). Os rendimentos

obtidos variaram entre 70 a 99%.

Esquema 2. Reacéo de reducdo de grupamento nitro mediada por PA@DASs.

NO, NH,
| N Pd@DASSs | N
_ NH,NH,.H,0 S
" CH;OH/H,0, Th e 30min,
60°C.

R=4-CH;, H, 4-CN, 4-COCHj3;, 4-CHO, 4-MeO, 4-1, 4-Cl, 2-OH, 4-Ph.

Condigdes reacionais: nitrobenzeno substituido (Immol), NH,NH,.H,O, (3 mmol),
metanol/agua (por¢des de 1:2, 3 mL) catalisador (20 mg de PA@DASs contendo 0,064 mg de
Pd) sob agitacdo magnética por 1h e 30min.

Fonte: adaptado de Sadhasivam et al., (2018).
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Em 2019, Gholinejad ef al., (2019) relataram um estudo envolvendo efeitos sinérgicos
de multi-metal em associa¢do com varias argilas de ocorréncia natural (como fonte de metais)
na presenca de baixas concentracdes de palddio, para o desenvolvimento de um novo
catalisador, util e eficaz para reagdes de reducdo de nitroarenos. Com base nos resultados
obtidos, o clinocloro foi escolhido como suporte (s6lido) e consequentemente o catalisador de
Pd suportado em clinocloro modificado (Clin@Py-Tzl@Pd) foi obtido.

Ao empregar o catalisador em condi¢des padronizadas (Esquema 3), os autores
obtiveram rendimentos satisfatorios entre 73-99%, utilizando uma mistura NaBH4 como fonte
de hidrogénio, TPGS-750-M/H>0 como surfactante e uma mistura de solventes THF 10% com

relagdo a agua.

Esquema 3. Reacéo de reducdo de nitroarenos com varios substituintes, mediada por Clin@Py-Tzl@Pd.

NO, NH,
N Clin@Py-TZl@Pd N
G 2% em massa TPGS-750-M/H,0 ~ AF

R Temperatura ambiente NaBH,

10% THF
R= 4-Cl, 4-Met, 4-OMe, 4-OH.

Condig¢des Reacionais: nitroareno (0,5 mmol), NaBH, (2 mmol), catalisador Clin@Py-Tzl@Pd (56 mg, 0,0048
mol% de Pd), 2% em peso de TPGS-750-M / H,O (1,5 mL) e THF (0,15 mL).

Fonte: adaptado de Gholinejad et al., (2019).

De outro modo Kaur et al., (2019) desenvolveram um catalisador a base de paladio,
utilizando cloreto de bis-dodecilamina de paladio (II) e metalosurfactantes de cloreto de
bisdodecilamina de niquel (II) como precursores. O catalisador obtido (Pd-NiO NCs) foi
empregado na redugdo do poluente organico 4-nitrofenol (4-NP), para 4-aminofenol (4-AP)
(Esquema 4) e sua eficiéncia catalitica foi avaliada em valores da constante de taxa de redugao

(k) diretamente associada a lei de velocidade da reagdo (KAUR et al., 2019).
Esquema 4. Redugdo de 4-NP a 4-AP usando NaBH4 ¢ Pd-NiO NCs.

OH OH

Pd-NiO NCs

NaBH, (aquoso)
Temperatura ambiente

k= (0,28 min™)

0, NH,

Condi¢des reacionais: em uma solug@o aquosa de 4-NP (3 mM, 20 mL) foi adicionado
NaBH, (50 equi.), em seguida o nanocatalisador (Pd-NiO NCs) (5 mg, 4,85% em massa de
Pd) foi adicionado a solugdo sob agitagdo constante. O progresso da reagdo foi monitorado
por meio da coleta de alicotas de 1 pL retiradas da mistura de reacdo em intervalos de
tempo regulares, as quais foram analisadas usando um espectrofotometro.

Fonte: adaptado de Kaur ef al., (2019)
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A eficiéncia catalitica do Pd-NiO NCs foi evidente diante do valor numérico da
constante de taxa da reagdo (0,28 min™') a qual foi classificada como rea¢do de pseudo primeira
ordem. Ao comparar este valor com dados da literatura, os autores concluiram que sua
eficiéncia e durabilidade sobre multiplos ciclos (até cinco ciclos) de uso, encaminha o
catalisador desenvolvido como um material competente entre outros nanomateriais a base de
Pd, comumente empregados para redugdo do poluente 4-nitrofenol (KAUR et al., 2019).

Recentemente Hamid e Mouradzadegun (2020) relataram de forma pioneira a
funcionalizagdio de um polimero (conhecido como calix[4]resorcinareno) por uma
metaloporfirina ancorada covalentemente, com o intuito de desenvolver um novo tipo de
catalisador a base de polimero organico modificado com Pd-porfirina (Pd-porfirina@polimero).
O catalisador obtido teve sua eficiéncia testada frente a reducao de nitroarenos em meio aquoso
na presen¢a de NaBH4, a 55°C, conforme apresentado no Esquema 5.

Esquema 5. Reacéo de reducdo de grupamento nitro mediada por Pd-porfirina@polimero.

NO, NH,
Xy, Pd-porfirina@polimero(0.36 mol% Pd) AN

. Az NaBH,, 55 °C, H,0 . P

R=H, 4-OH, 4-Me, 2-Me, 2-OH, 4-OMe, 4-CH,0H, 3-COH, 4-Br.

Condicdes reacionais: nitroarenos (1 mmol), catalisador (15 mg), NaBH, (4 mmol) H,O
(6 mL) a 55°C, durante 10 a 35 min.

Fonte: adaptado de Hamid; Mouradzadegun (2020).

O sistema catalitico descrito pelos autores forneceu um material altamente promissor
para reducdo de nitroarenos em espagos curto de tempo, demonstrando a utilidade de
catalisadores a base de paladio para estas reacdes. Os rendimentos das reagdes de redugdo
variaram na faixa de 85-98% (HAMID; MOURADZADEGUN, 2020).

Posteriormente, Kalanpour et al, (2020) sintetizaram um catalisador heterogéneo
(Pd/GQD-quitosana) obtido pelo crescimento de pontos quanticos de grafeno em quitosana e
subsequente imobilizagcdo de nanoparticulas de Pd. A atividade catalitica do mesmo foi avaliada
através da reducdo de nitroarenos a arilaminas correspondentes em temperatura ambiente.

O procedimento geral foi realizado com 1 mmol de nitrobenzeno como precursor, 0,6
mmol de NaBH4 como agente redutor, 5 mL de H,O e 0,2 g de Pd / GQD- quitosana, reagidos

a temperatura ambiente por 1 h, conforme apresentado no Esquema 6.
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Esquema 6. Reducdo de nitroarenos a arilamina mediada pelo catalisador Pd /GQD-quitosana.

NH,

NO
| ~ ’ Pd/GQDS-quitosana | ~
= N

R NaBH4, Hzo, lh

Temperatura ambiente
R=2-CHj, 4-Cl, 2-COOH, 2-OH.

Condicdes reacionais: nitrobenzeno (1 mmol ) NaBH, (0,6 mmol), H,O (5 mL) ¢ 0,2 g de
Pd/GQD-Quitosana, reagidos a temperatura ambiente durante 1 h.

Fonte: adaptado de Kalanpour et al., (2020).

Os nitrocompostos foram convertidos nas aminas correspondentes com rendimentos
entre 62-99% (KALANPOUR et al., 2020).

Em resumo ¢ possivel verificar que a utiliza¢ao de sistemas cataliticos baseados no uso
de paladio para reducao de grupamentos nitro, t€m sofrido ajustes ao longo da tltima década
com o objetivo de potencializar cada vez mais esse tipo de reacdo. Na Tabela 1, ¢ possivel
observar algumas caracteristicas das metodologias mais recentes e/ou mais citadas da literatura,

bem como as desse estudo.

Tabela 1: Metodologias empregadas na reduc@o de grupamento nitro utilizando catalisadores de paladio.

Autores Catalisador Condicoes reacionais Rendimento
(DELL’ANNA et al., 2014) NPs de Pd suportadas em NaBH4, H20, temperatura 96%
Polimero (0.04 g) ambiente, 6h
(EL-HOUT et al., 2015) Pd-rGO (0,75%, 50 mg) NaBHa, EtOH, temperatura <99%
ambiente, 3h
(NANDI et al., 2016) NPs de Pd suportadas em nitreto | NoHs-H20, EtOH, refluxo, 4 h 99%
de carbono (5 % mols)
(SADHASIVAM et al., 2018) Pd@DASSs (20 mg) N:2H4H20, CH3;0H/ H20, 99%
60°C, 1h:30min
(GHOLINEJAD et al., 2019) Clin@Py- Tzl@Pd (56 mg) NaBH4, THF, TPGS-750- 99%
M/H20 temperatura ambiente,
8h

(KAUR et al., 2019) Pd-NiO NCs (5 mg) NaBH4, H20 k= 0,28 min™! >99%
(HAMID; Pd—porfirina@polimero (0.015g) NaBH4, H20, 55 °C; 10 a 35 98%
MOURADZADEGUN, 2020) min

(KALANPOUR et al., 2020) Pd / GQD- quitosana (0,2 mg) NaBH4, H20,1h 99%
(DU et al., 2021) PNIPAM-Pd (0,075mg) NaBH4, H20,1h 99%

temperatura ambiente
Este trabalho LACOB-Pd4 (5 % mols, 2mg) NaBH4, EtOH/H20, 5h >99%
temperatura ambiente

Fonte: Autor (2022).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
» Desenvolver uma nova metodologia baseada nos principios da quimica verde,
seletiva e eficiente, para redu¢do de grupamentos nitro a amino.

3.2 Objetivos especificos
» Desenvolver uma nova metodologia de redugdo de grupamento nitro utilizando
catalisador LACOB-Pd4;
» Analisar a efetividade de agentes redutores tais como NaBH4 e NH4Cl
» Analisar a seletividade de redugdo do grupamento nitro frente a outros grupos

funcionais.
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4. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

4.1. Sintese do catalisador

O catalisador foi sintetizado de acordo com a metodologia descrita por Santos et al.,
(2020). A principio foi realizada a sintese do suporte de organosilicato de magnésio seguindo
a metodologia de Patel e colaboradores (2008) dessa forma, em um béquer foram dissolvidos
8,36 g de MgCl, em 200 mL de metanol e a solucao foiagitada a 25 °C. Em outro béquer, foram
colocados 9,8 g de APTES (10,35 mL) em 50 mL de metanol. Esta solucao foi adicionada gota
a gota a solucdo de MgCl,, formando uma suspensdo branca. Em seguida, foi adicionada
lentamente uma solu¢cdo de NaOH 0,5 M até o pH atingir 10,5 sob agitacdo magnética a 25 °C.
A suspensdo obtida foi deixada em repouso por 1 semana a 25 °C. Decorrido este periodo, o
gel formado foi centrifugado, lavado com dgua destilada e seco a temperatura de 65 °C.

Para a sintese do ligante, foram inseridos em um balao 0,1 g do suporte de organosilicato
de magnésio ¢ 0,1 g de KOH (dissolvido em dgua destilada) em 5 mL de etanol e agitados por
10 min. Em seguida, 0,1 g de salicilaldeido (94 uL) foram adicionados e a mistura foi agitada
a 25 °C por 2 h. Posteriormente, foi adicionado NaBHj4 até a solucdo se tornar branca e turva.
A reagao foi agitada overnight. Decorrido este periodo, o solido branco foi centrifugado e
lavado com &gua destilada.

O catalisador foi preparado tratando todo o suporte resultante obtido com 0,1 g de NaOH
em 5 mL de etanol e a mistura foi agitada a 25 °C por 15 min. Em seguida, 0,4 g de Pd(OAc)»
foram adicionados e a mistura foi agitada por 2 h. Foi formado um sélido preto o qual foi

centrifugado, lavado com cloroférmio e seco a temperatura ambiente (Esquema 7).

Esquema 7. Sintese do catalisador LACOB-Pd4.

(0]
1)
APTES 5 O ©\)LH 5t
- o e
5 @) ~
% 2 —0=SiTTNH, — (§° —0=si™"NH OH
= 0 Y NaBH, —0
SN Pd(OAc) SRS
=) —O;Si/\/\.\IH OH _ci =) —O;Si/\/\N. 0
= Lo NaOH = L0 pd
LACOB-Pd4

Fonte: Santos et al., (2020).
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4.2. Sintese das nitrobifenilas

As nitrobifenilas foram sintetizadas de acordo com a metodologia proposta por Santos
et al., (2020). Em um balao de fundo redondo de 5 mL foi adicionado catalisador LACOB-Pd4
(5% em massa com relagdo ao produto), acido fenilbordnico (2 mmol), iodoareno (1 mmol) e
K>COs3 (1 mmol). A mistura foi agitada magneticamente em EtOH (3 mL) a 80 °C em um banho
de 6leo por 30 minutos (Esquema 8). O progresso da reacao foi monitorado por cromatografia
de camada delgada (eluente: hexano/acetato de etila, 9:1). Apds este tempo, a solucao foi
resfriada a temperatura ambiente, diluida com acetato de etila (20 mL) e lavada com 4gua (3x20
mL). A fase organica foi separada, seca sob Na>xSOs e concentrada sob pressao reduzida. Os
produtos obtidos foram purificados por cromatografia em coluna usando apenas hexano como

eluente.

Esquema 8. Sintese das nitrobifenilas por reacdo de acoplamento cruzado C-C (Suzuki-Miyaura)
catalisada por LACOB-Pd4.

R
B(OH), I = /| 2
| X ‘ Xy 5% em massa LACOB-Pd4 X X
+
R// R// 1 eqv. K,CO, R//
! 2 Etanol,80 °C !
30 min

R;=2-Me-3-F, 3-Me-4-F,4-Cl, 4-OMe
R,=4-NO,, 2-NO,

4.3. Procedimento geral para reducao das nitrobifenilas 2 aminas correspondentes

O procedimento experimental adotado neste trabalho foi executado por meio de uma
adaptacdo de duas rotas reacionais: uma (a) utilizando NaBHs4 como agente redutor
(LUNDEVALL et al., 2018) e outra (b) utilizando-se NH4Cl também como agente redutor
(ELUMALALI; BJORSVIK, 2016), com o objetivo de avaliar a efetividade dos mesmos frente

a reducdo do grupamento nitro na presenca do catalisador LACOB-Pd4 (Esquema 9).

Esquema 9. Procedimento geral para reducgdo das nitrobifenilas.

X X
| LACOB-Pd4 |
SAF NO, A F NH,
R R
ou Solvente ou NH
NO, Agente redutor 2
Temp. ambiente
> B
= A
R/ R

R=2-Me-3-F, 3-Me¢-4-F, 4-C1,4-OMe
Agentes redutores= NaBH, ou NH,C1
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Apos definir qual o melhor agente redutor (NaBH4), para a obtengdo dos compostos
desejados adicionou-se em um frasco de fundo redondo de 5 mL, 5% em massa do catalisador
LACOB-Pd4 (com relagdo a massa tedrica do produto da reacdo, ou seja, da amina), em seguida
adicionou-se o nitrocomposto (0,18 mmol), o agente redutor (1.25 equivalentes) e 2 mL de
solucdo EtOH/H>O (1:1), sob agitagdo magnética, a temperatura ambiente durante um periodo
de 5 horas. O progresso da reagao foi monitorado por meio de cromatografia de camada delgada
CCD (hexano: acetato de etila 7:3) e apos o tempo estabelecido a solucao resultante foi diluida
com acetato de etila (50 mL) e lavada com agua (4 x 20 mL). A fase organica foi separada, seca
com NaxSOs, e concentrada sob vacuo. O produto obtido foi purificado por cromatografia em

coluna (hexano: acetato de etila, 7:3).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Com o sucesso na sintese ¢ obtengdo do catalisador LACOB-Pd4, foi dado inicio ao
processo de padroniza¢do da rea¢do de redugdo das nitrobifenilas obtidas via rea¢do de
acoplamento cruzado (Esquema 7).

Inicialmente, foi realizada a escolha do solvente. E notério que os nitrocompostos no
sdo totalmente soliveis em agua. Contudo, a reacdo de reducdo realizada em meio a uma
mistura de solventes como etanol/agua aumenta a capacidade de reducao destes compostos. Isto
porque solventes polares proticos apresentam grande constante dielétrica e prontamente podem
doar protons para ativar esse tipo de reacdo (SADHASIVAM et al., 2018). Diante desse fato,
uma mistura de etanol/agua (1:1) foi utilizada como solvente padrao nas reagdes de reducgdo
elencadas neste trabalho.

Apo6s definir o solvente, foi realizada a padronizagdo da reacdo de redugdo, com o
objetivo de descobrir a quantidade de catalisador e agente redutor, necessarios para a obtengao

das aminobifenilas desejadas conforme apresentado no Esquema 10.

Esquema 10. Procedimento de padronizagdo para redugio do grupo nitro.

N 02 O NH2
‘ LACOB-Pd4 -
NaBH, ou NH,CI

Me EtOH/H,O0 (1:1) Me
F s5h F (1a)

Ao todo, foram realizados seis experimentos com quantidades de catalisador e agente
redutor em proporgdes diferentes (Tabela 2) e as reagdes foram monitoradas por meio de
cromatografia de camada delgada e apds cinco horas, o composto de partida foi totalmente

consumido. Logo, este tempo reacional foi definido como o ideal para calcular os rendimentos.

Tabela 2: Estudo da quantidade de catalisador e de agente redutor ideais.

Experimento Catalisador Agente redutor Rendimentos (%)
1 Sem catalisador 2,5 eq —NaBH4 0
2 5% mol LACOB-Pd4 2,5eq - NH4C1 0
3 5% mol LACOB-Pd4 2,5eq - NaBH, 93
4 2,5% mol LACOB-Pd4 2,5¢eq - NaBH4 60
5 5% mol LACOB-Pd4 1,25eq - NaBH4 93
6 5% mol Pd(OAc)2 1,25eq - NaBH, 0

2. Condigdes reacionais: 2 mL de solvente etanol/agua (1:1), temperatura ambiente, durante 5 horas.
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Ao analisar a Tabela 2 foi possivel observar que a reducdo do grupamento nitro nao foi
obtida na auséncia do catalisador (Experimento 1). Esta evidéncia justifica a importancia do
catalisador para o procedimento reacional.

Neste sentido, ao adicionar 5% de catalisador com relagcdo a massa do produto esperado,
na presenca dos agentes redutores NH4Cl e NaBH4, experimentos 2 e 3 (respectivamente),
houve a formagdo do produto com rendimento de 93%, para o experimento realizado na
presenca de NaBHa4. Por outro lado, nao foi observado a formagao de produto frente ao outro
agente redutor empregado.

Intentando alcangar um rendimento maior na rea¢cdo de reducao, optou-se por reduzir a
quantidade de catalisador (Experimento 4), entretanto, a reducdo da massa de catalisador ndo
foi favoravel visto que o rendimento do produto obtido foi de 60%.

Logo, foi possivel concluir que a quantidade de catalisador ideal ¢ 5% com relacdo a
massa do produto. A partir desta constatagao foi realizado um experimento diminuindo a
concentragdo de NaBHs, (Experimento S5). Com a redugdo de 2,5 equivalentes para 1,25
equivalentes, observou-se que o rendimento da reagdo nao sofreu alteragdo, e entdo, definiu-se
1,25 equivalentes como a melhor quantidade de redutor a ser utilizada.

Por fim, no experimento 6, foi realizado um teste utilizando-se Pd(OAc), (utilizado na
sintese do LACOB-Pd4) na intencao de verificar se o sal utilizado na sintese do catalisador se
mostraria eficiente na redug¢do do grupo nitro sob as melhores condigdes reacionais definidas.
Analisando o resultado obtido, observou-se que nao houve a conversao do nitrocomposto ao
produto desejado, refor¢ando a importancia do catalisador LACOB-Pd4 para este tipo de
reacdo. Neste exemplo em especifico, como fora descrito por Santos e colaboradores, conclui-
se que a presenca de espécies de Pd® presentes no catalisador sdo responsaveis pelo potencial
catalitico do LACOB-Pd4, confirmando dados da literatura quanto a necessidade de Pd® para a
eficiéncia da reducao do grupo nitro a amino (SANTOS et al., 2020; ROHILLA et al.,2015;
KUMAR et al.,, 2014).

Desta forma, foi possivel concluir que as melhores condi¢des reacionais foi a condi¢do
referente ao experimento 5.

Ap6s definir a melhor condicdo reacional, caracterizou-se o produto da reagdo de
padronizagio via espectroscopia de Ressonincia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e de '°C.

Para o espectro de RMN 'H realizado em CDCls, na regido de 7,22-7,12 ppm observou-
se um multipleto referente a 3 hidrogénios, em 6,97 ppm, um duplo dubleto com constate de
acoplamento J = 16,3 Hz e 7,7 Hz referente a 2 hidrogénios sendo um deles o hidrogénio orto

ao fluor cuja constante de acoplamento J° ¢ igual a 16,3 Hz. A outra constante de acoplamento
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(7,7 Hz) refere-se a um acoplamento Jo- cuja indicacdo ¢ de que seja referente ao hidrogénio
orto ao carbono ipso do anel que contém o atomo de flior. Em 6,75 ppm um dubleto com
constante de acoplamento, J = 8,4 Hz referente a 2 hidrogénios presentes no anel que contém o
grupamento amina para substituido, em 3,22 ppm um singleto alargado referente a 2H da NH»
e em 2,20 ppm um dubleto referente a 3 hidrogénios da metila, confirmando a formagado do

produto (Figura 2).

Figura 2. Espectro de RMN de 'H realizado em CDCl; para o 3'-fluor-2'-metil-[1,1'-bifenil]-4-amina.
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Por conseguinte, no espectro de RMN de *C observa-se um dubleto em & 163,4 (C-F)
e 160,2 (C-F) ppm com constante de acoplamento “J = 243,3 Hz e sinais em 6 145,7; 144, 5;
144,4; 131,1; 131,1; 130,4; 126,5; 126,4; 125,5; 125,5; 123,1; 122,9; 114,9; 113,5; 113,2; 12,4

e 12,4 ppm, compo pode ser observado na Figura 3.
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Figura 3. Espectro de RMN de 3C realizado em CDCl; para o 3'-fluor-2'-metil-[ 1,1'-bifenil]-4-amina.
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Por fim, foi realizada a uma analise de espectroscopia de infravermelho do composto
em questdao para identificar a formacdo da amina e a presenga dos demais grupos funcionais
que constituem a molécula, Figura 4.

Figura 4. Espectro de infravermelho para o 3'-fluor-2'-metil-[1,1'-bifenil]-4-amina em pastilha de KBr.
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Através da andlise do espectro de infravermelho pdde-se comprovar a formagio da
amina através das bandas em (v/cm™): 3459 e 3370 (referente ao estiramento N-H), 3026
(estiramento C-H sp?), 1614 (dobramento N-H), 1517 e 1463 (dobramento C=C), e 1282 cm’!
(estiramento C-N). Vale salientar a auséncia das bandas correspondentes ao grupo NO: (duas
bandas de intensidade fortes referentes ao estiramento assimétrico em 1510 cm” e outra
referente ao estiramento simétrico em 1317 cm™), conforme ilustrado na Figura 5.

Figura 5. Espectro de infravermelho para o 3-fluoro-2-metil-4'-nitro-1,1'-bifenil em pastilha de KBr.
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Apoés a caracterizagdo do produto obtido na padronizacao e estabelecida a melhor
condicdo reacional, esta metodologia foi estendida para outros nitrocompostos com
substituintes diferentes na por¢ao biaril, a fim de verificar os efeitos dos mesmos nos
rendimentos reacionais. Os resultados obtidos podem ser observados na Figura 6.

Figura 6. Compostos aminobifenilas obtidos neste trabalho.

(1a)
93%

(1b)
75%

(1c)
56%

NH, NH, NH,
(L - “ S
Me f cl MeO O NH,
F Me MeO

(1d)
98%

(1e)
>99%

*Qs espectros de infravermelho, ressonancia magnética nuclear de 'H e de *C, podem ser consultados no
Apéndice A.

Conforme pode ser observado na Figura 6, com a variacdo dos mesmos substituintes
em posicdes diferentes na por¢do biaril (oposta ao grupamento nitro, no substrato) houve uma

diferenga de rendimento, do composto 1a (93%) para o composto 1b (75%). O mesmo ocorreu
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para a variacdo do grupo ativante (doador de carga) do composto 1e (maior que 99%), pelo
grupo desativante (retirador de carga) do composto 1c¢ (56%).

Diante dos dados acima, foi observado que as propriedades eletronicas dos grupos
substituintes afetaram a atividade do substrato. Um comportamento similar ao deste trabalho
pode ser observado no trabalho realizado por Hamid e Mouradzadegun (2020), uma vez que,
ao comparar o rendimento da reacdo de reducdo do 1-metoxi-4-nitrobenzeno, com o
rendimento da reacao de reducao do 1-bromo-4-nitrobenzeno, o ultimo levou quase o dobro do
tempo que o primeiro levou para ser reduzido a sua amina correspondente.

Ademais, outros estudos também revelaram que a presenca de atomos ou grupos
retiradores de elétrons em nitroaromaticos, dificulta e/ou retarda a reacdo de redugdao por
hidrogenagao do grupo nitro na presenca de um catalisador metalico (SADHASIVAM et al.,
2018; SUN et al.,, 2015; RAl et al., 2014).

Diante dos resultados satisfatorios, resolveu-se testar esta metodologia na redugao de
outros compostos contendo o grupamento nitro, com o intuito de avaliar a seletividade do
catalisador LACOB-Pd4. Os nitrocompostos que participaram do teste de seletividade estdo

representados a seguir na Tabela 3.

Tabela 3: Reducdo de nitrocompostos catalisada por LACOBPd4 para diferentes substratos.

Nitrocomposto Produto da Reducio LACOBPd4 (5% Rendimento (%)
m/m)

S PR

OzN/©/2 \O H,N 3a 0,002 g 87
a
S JORS!

(0] (0]
O,N 2 H,N 3
O, (0]
d a 0,001 g 89

0,002 g >99

2

N 24 N 34
H‘ H‘
NQNOZ NONHz 0,001 90
(6] O 5 g
:< 2e :< 3e

OH OH
L | A
0,0022 g tracos
" 3 CONTINUA....
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CONTINUACAO.
N2 oV
0,001g Tragos
2g 3g
Ph Ph
N N
NO, NH,
Ho/g;g Ho/qo\ 0,0026 g 50%
0 0
2h 3h

* Condicdes reacionais: para o nitro composto (0,18 mmol) adicionou-se o agente redutor (NaBHi, 1,25
equivalentes) e uma mistura de solventes (2 ml, agua/etanol 1:1), em seguida a reag@o foi deixada a temperatura
ambiente sob agitacdo magnética durante 5 horas.

Entre as reagdes de reducdo realizadas com os compostos da Tabela 3, apenas os
compostos 2g e 2f ndo foram convertidos em suas respectivas aminas. Os demais compostos
foram reduzidos e seus produtos caracterizados via espectroscopia de ressondncia magnética
nuclear de 'H e de °C, vide, Apéndice B. Além destas, outra andlise fundamental para
comprovar a redu¢do dos compostos acima, foi realizada por meio da comparagdo entre o
espectro de infravermelho do nitrocomposto com o seu respectivo produto da redugao.

Dessa forma, no espectro de infravermelho do composto 2a (Figura 7), foi possivel
observar bandas de absor¢do em (v/cm™): 3093 (referente ao estiramento =C-H sp?), 1571 e
1471 (referente ao estiramento e dobamento da ligagdo C=C aromadtica respectivamente), € em
1508 e 1317 cm™ (referentes ao estiramento assimétrico e estiramento simétrico,
respectivamente, da ligacao N=0).

Figura 7. Espectro de infravermelho para o (4-nitrofenil)(fenil)sulfano em pastilha de KBr.
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Por outro lado, no espectro de infravermelho do composto 3a (produto da reducao do

composto 2a) observado na Figura 8, ndo apareceram absorgdes referentes ao grupo nitro, em

vez disso, ficou evidente a presenca de bandas de absor¢io em (v/cm™): 3387 e 3315

(estiramento N-H), 3055 (estiramento =C-H sp?), 1629 (dobramento N-H), 1592 e 1498 cm’!

(dobramento C=C), e em 1297 cm™ (dobramento C-N), confirmando a formagdo do produto

desejado.
Figura 8. Espectro de infravermelho para o 4-(feniltio)anilina em pastilha de KBr.
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Com relagdo ao espectro do composto 2b (Figura 9) foi observada a presenca de bandas

de absor¢do em (v/cm™): 3466 e 3380 (estiramento N-H), 3062 (estiramento =C-H sp?), 1621

(dobramento N-H) 1574 (estiramento C=C), 1491 e 1333 (estiramento N=0), e em 1293 cm’

(dobramento C-N), revelando simultaneamente a presenca do grupo amina € do grupo nitro no

composto de partida.

%T

Figura 9. Espectro de infravermelho do composto 4-((4-nitrofenil)tio)anilina em pastilha de KBr.
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Consequentemente, ao comparar o espectro de infravermelho do composto 3b (Figura
10) com o espectro do composto 2b, ndo foram observadas as bandas referentes ao grupo nitro.
Neste caso, o composto de partida foi convertido a sua amina corresponde, a qual apresentou
bandas de absor¢do em (v/cm™): 3445 e 3355 (estiramento N -H), 3027 (estiramento =C-H sp?),
1617 (dobramento N-H) 1592 e 1495 (estiramento C=C) e em 1286 cm™ (estiramento C-N).

Figura 10. Espectro de infravermelho para o 4,4'-tiodianilina em pastilha de KBr.
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Quanto ao espectro de infravermelho do composto 2¢ (Figura 11), o mesmo apresentou
bandas de absor¢dio em (v/cm™): 3091 (estiramento =C-H sp?), 1574 e 1506 (estiramento do
anel C=C), 1344 (estiramento N=0), e em 1250 cm™ (estiramento assimétrico C-O),

confirmando a identidade do composto de partida.

Figura 11. Espectro de infravermelho para o nitro-4-fenoxibenzeno em pastilha de KBr.

100
o ! il ~,
80| I h/f\n/\\/ /V\/”\”xvs" | “ﬂv“ ) “ /H\ ” A‘ ”‘ “\‘ “«‘H “\‘
I \ ! Vil “\w“” l “““H | [I&
| | (| ‘\
+ > OO W\r |
T oN T, AL \\
40— VHH‘ I “‘/ U } }
| | |
VC-H sp “ HH “‘ ‘\
20\~ | HH | H VN=0
i Vee 157'4‘“ //VC'O
— " @
o . | , | 1506 13441250 |
4000 3000 2000 1000

Comprimento de onda [cm™]

31

400



Laboratorio de Catalise Organica e Biocatalise | 32
SILVA, S.R

Comparando o espectro de infravermelho do composto 3¢, (Figura 12) com o espectro
do seu precursor (composto 2¢) foi identificada a auséncia da banda de absor¢do correspondente
a0 grupo nitro (dobramento N=0) em 1344 v/cm™'. Em vez disso o espectro do composto 3¢
apresentou bandas de absor¢io em (v/cm™): 3452 e 3372 (estiramento N-H), 3048 (estiramento
=C-H sp?), 1621 (dobramento N-H), 1589 e 1502 (estiramento simétrico C=C), e em 1232

(estiramento assimétrico C-0).

Figura 12 . Espectro de infravermelho para o 4-fenoxianilina em pastilha de KBr.
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Ao que se refere ao espectro de infravermelho do composto 2d (Figura 13), foram
observadas bandas de absor¢do em (v/cm™): 3116 (estiramento =C-H sp?), 2990 (estiramento
C-H sp?), 1718 (estiramento C=0) 1600 (estiramento C=C, aromatico) 1524 e 1352
(estiramento e dobramento respectivamente N=0) e em 1280 e 1100 cm’, (estiramento

assimétrico C-0O). Identificando os grupos funcionais do composto.

Figura 13. Espectro de infravermelho para o metil-4-nitrobenzoato em pastilha de KBr.
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De modo comparativo, no espectro de infravermelho do composto 3d (Figura 14), ndo

foram observadas as bandas de absor¢do referentes ao grupo nitro, presentes no espectro do

composto 2d, mencionado anteriormente. Entretanto, as bandas de absor¢do presentes em

(v/em™): 3423 e 3343 (estiramento N-H), 2983 (estiramento =C-H sp?), 2922 (estiramento C-

H sp?), 1686 (estiramento C=0), 1600 e 1513 (estiramento C=C do anel), e em 1279 ¢ 1109

cm’!( estiramento assimétrico C-O) demonstraram que o composto de interesse foi obtido.

Figura 14. Espectro de infravermelho do metil-4-aminobenzoato em pastilha de KBr.
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Sequencialmente, ao analisar o espectro de infravermelho do composto 2e ilustrado na

Figura 15, pode-se se observar bandas de absor¢io em (v/cm™): 3279 (estiramento N-H, amida

secundaria),3160 e 3095 (estiramento =C-H sp?), 1679 (estiramento C=0 de amidas) 1614
(estiramento C=C aromatico) 1567 (dobramento N-H), 1502 e 1347 cm™ (estiramento N=0),

confirmando a presenca do principais grupos funcionais do composto.

Figura 15. Espectro de infravermelho da N-(4-nitrofenil)acetamida em pastilha de KBr.

100
— o ««"\V’Y\V/ ) {“.”r%\'\.m \
™) Y ‘ /w e
80 :Nw-"p] m arw il ‘mﬂ'"f'ﬂ’ \ /\// ‘A »‘A\ ~ \'/ | ‘/“F" ‘M\ ‘M
WA [ | \ e ‘ i A\ H\ \
k | Vs 6 5 ‘ § I i I | ‘
B \ H ‘ AL
Lo/ \ ‘ I L1 VI |
60— \ /M\/ N— T NO, ‘ ‘ | \‘ \‘J | \“, N
i \\(g‘ || 0 1 ) A ‘\‘”n‘ ‘N \\H, “‘,! ‘\ I H ‘\ i ‘
%T | 22 ,  2e Nl |
| D ‘ W
40 (Rl ‘ \ ‘ ‘\ il ‘
| o
- e | ]
ve=e | ‘ \
20— < | VN=0
VC-H sp? /V ‘SI
- VC=0 o o
S22 3
0 | I | - bl — | !
4000 3000 (e]6] 1000 400

) 20
Comprimento de onda [c

m™]



Laboratorio de Catalise Organica e Biocatalise
SILVA, S.R

Novamente, com o intuito de averiguar se o composto 3e ndo possuia mais o grupamento

nitro, comparou-se seu espectro de infravermelho (Figura 16) com o espectro do composto 2e.

Com isso foram observadas bandas de absor¢do em (v/cm™): 3445 e 3315 (estiramento N-H),

2929 (C-H sp?), 1661 (estiramento C=0 de amidas), 1600 e 1531 (estiramento C=C aromatico),

153

5 (dobramento N-H), e em 1376 cm™ (dobramento C-N), comprovando que o composto 3d

foi obtido com sucesso.
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Figura 16. Espectro de infravermelho da N-(4-nitrofenil)acetamida em pastilha de KBr.
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Toda via, ao analisar o espectro de infravermelho do composto 2h (Figura 17) pode-se

ervar as principais bandas de absorg¢des caracteristicas do composto em (v/cm™): 3500

(estiramento O-H ligado a hidrogénio) 3000 e 2933 (estiramento C-H sp?®), 1553 e 1365

(estiramento e dobramento N=0, respectivamente), 1495 e 1412 (dobramento C=C aromatico),
e em 1225 cm™'(dobramento C-O).

Figura 17. Espectro de infravermelho do 5-benzil-2,2-dimetil-4-(nitrometil)hexa-hidro-[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridin-7-ol em pastilha de KBr.
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Nao obstante, ao comparar o espectro de infravermelho do composto 3h (Figura 18)
com o espectro do composto 2h, foi possivel comprovar que o grupamento nitro foi reduzido
devido a auséncia das bandas referentes ao grupo nitro e a presenca de bandas de absor¢do em
(v/cm™): 3416 (estiramento O-H), 2983 e 2933 (estiramento C-H sp?), 1650 (dobramento N-
H), 1560 e 1459 (dobramento C=C), 1390 (dobramento C-N) e em 1243 cm™ (dobramento C-

0).
Figura 18. Espectro de infravermelho do 4-(aminometil)-5-benzil-2,2-dimetilhexahidro-
[1,3]dioxolo[4,5¢c]piridin-7-0l em pastilha de KBr.
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Em sintese, o catalisador se mostrou efetivo na reducdo de grupamentos nitro em
diferentes compostos, proporcionando 6timos resultados que variaram entre 50 a >99% de
rendimento.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho foi desenvolvida uma metodologia eficiente para redu¢do de compostos
nitrobiarilicos as suas aminas correspondentes com rendimentos satisfatorios. Além disso, o
catalisador LACOB-Pd4 ndo se dissolveu no meio reacional, o que pode possibilitar uma futura
recuperagao e reutilizacdo do mesmo.

Entre as vantagens da metodologia desenvolvida destacam-se a utilizacao de solventes
ecologicamente sustentdveis (uma mistura de agua/etanol (1:1)), bons rendimentos (56 a
>99%), tempo de reagdo curto, baixa quantidade de massa de catalisador e reacdes realizadas a
temperatura ambiente.

E importante salientar que o catalisador foi eficiente na redugdo de grupamentos nitro
presentes em diversos tipos de substratos (conforme foi verificado no teste de seletividade)

proporcionando rendimentos entre 50 e >99%.
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APENDICE A

Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e de '*C e Espectros de infravermelho das aminobifenilas.

Figura 19. Espectro de RMN de 'H realizado em CDCl; do composto (1b) 4'-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-4-amina.
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Figura 20. Espectros de RMN de *C realizado em CDCl3 do composto (1b) 4'-fluoro-3'-metil-[ 1,1'-bifenil]-4-amina.
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Figura 21. Espectro de infravermelho do composto (1b) 4'-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-4-amina. em pastilha de KBr.
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Figura 23. Espectro de RMN de *C realizado em CDCl; do composto (1c) 4'-cloro-[1,1'-bifenil]-4-amina.
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Figura 27. Espectro de infravermelho do composto (1¢) 4'-cloro-[1,1'-bifenil]-4-amina em pastilha.
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APENDICE B
Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e de *C das aminas do teste de seletividade (Tabela
3).

Figura 28. Espectro de RMN de 'H realizado em CDCl; do composto 4-(feniltio)anilina.
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Figura 29. Espectro de RMN de *C realizado em CDCl3 do composto 4-(feniltio)anilina.
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Figura 30. Espectro de RMN de 'H realizado em CDCl3 do composto 4,4'-tiodianilina.
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Figura 31. Espectro de RMN de "*C realizado em CDCls do composto 4,4'-tiodianilina.
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Figura 32. Espectro de RMN de 'H realizado em CDCl; do composto 4-fenoxianilina.
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Figura 33. Espectro de RMN de *C realizado em CDCl; do composto 4-fenoxianilina.
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Figura 34. Espectro de RMN de 'H realizado em CDCl3; do composto metil-4-aminobenzoato.
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Figura 35. Espectro de RMN de *C realizado em CDCl; do composto metil-4-aminobenzoato.
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Figura 36. Espectro de RMN de 'H realizado em CDCl; do composto N-(4-aminofenil)acetamida.
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Figura 37. Espectro de RMN de *C realizado em CDCl; do composto N-(4-aminofenil)acetamida.
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Figura 38. Espectro de RMN de 'H realizado em CDCls; do composto 5-benzil-2,2-dimetil-4-(nitrometil)hexa-hidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridin-7-ol.
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RMN 'H (300 MHz, CDCI3): 8 ppm 7.46-7.19 (m, 6H), 4.25-4.11 (m, 1H) 3.90 (m, 1H) 3.89 (m, 1H), 3.57(m, 1H), 2.76-
2.74 (m, 1H) 2,72-2,60 (m, 1H) 2.44-2.38 (m, 2H) 2.30 (s, 2H) 1.61-1.55 (m, 3H), 1.40-1.36 (m, 2H).

Figura 39. Espectro de RMN de *C realizado em CDCl; do composto 5-benzil-2,2-dimetil-4-(amino)hexa-hidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridin-7-ol.
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RMN 3C (75 MHz, CDCI3): § ppm 137.6, 132.8, 129.4, 128.5, 127.5, 109.5, 74.8, 73.0, 66.7, 62.2, 55.17, 54.8, 27.6, 26,5.



