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<Eu te amo, ó Senhor, força minha. O Senhor é o 
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(Carey, 2011, v.2). Elas <blocos de 

construção= 



,

AR é uma reação aplicada para obtenção de diferentes aminas por meio da 

condensação de um composto carbonílico com uma amina primária, secundária, 

amônia ou sais de amônio. Esse método é adotado pelas indústrias devido ao seu 

potencial, baixo custo e por ter um bom rendimento. O processo ocorre na presença 

de um agente redutor que reduz o intermediário imina ou íon imínio ( Smith,

 Na redução da imina são acrescentados redutores que 

funcionam como fontes de hidret  (Gonçalves, 2008).  

A reação é descrita pelo ataque nucleofílico da amina ao grupo carbonílico do 

aldeído (ou cetona), o que permite à formação de um hemiaminal (Afanasyev et al., 

2019). Quando a amina utilizada na reação é primária ou a amônia, o hemiaminal 

sofre perda da molécula de água, originando uma base de Schiff (imina), que pode 

ser reduzida posteriormente a uma amina (Gonçalves, 2008; Afanasyev et al., 2019). 

Nesse procedimento, a seletividade do agente redutor deve ser analisada, pois ele 

precisa atuar de maneira eficaz na redução da ligação carbono e nitrogênio do 



intermediário. A redução pode acontecer mais rapidamente na presença de ácidos 

fracos em virtude da protonação do átomo de nitrogênio da ligação carbono e 

nitrogênio (Giovenzana et al., 2011).

. Reação geral da aminação redutiva. 

Fonte: Adaptado de Caetano, 2018.

Na aminação redutiva, é comum que, juntamente com a formação da amina 

desejada, ocorra também a geração de subprodutos, como o álcool, proveniente da 

redução direta do composto carbonílico (Nguyen; Sladek; Do, 2020). Além disso, em 

meio aquoso ou ácido, pode ocorrer a hidrólise da imina, regenerando os reagentes 

de partida (Andino, 2021). A utilização de aminas primárias torna o processo mais 

suscetível ao desenvolvimento de reações secundárias, como a trimerização da imina 

devido à maior complexidade do mecanismo reacional (Zhang et al., 2023).

Diante dessas limitações em algumas etapas da aminação redutiva é 

necessário a presença de um catalisador para promover a ativação do agente redutor. 

Alguns metais de transição como (Ru, Rh, Pd, Ag, Ir, Pt e Au) podem ser adicionados 

(Bucciol; Colia, et al., 2023). Além do catalisador, o agente redutor desempenha um 

papel fundamental na ligação entre os átomos de carbono e de nitrogênio para que 

aconteça a sua redução sem atingir o composto da carbonila (Caetano, 2018; Umar; 



Luo, 2023). Geralmente, o agente redutor deve ser estável na presença de aditivos 

ácidos (Giovenzana et al., 2011). Os agentes redutores mais comuns são o 

NaBH(OAc)3, NaBH4 e o NaBH3CN (Umar; Luo, 2023). No entanto, o NaBH(OAc)3 é 

inflamável e pouco solúvel na maior parte dos solventes orgânicos (Grenga et al., 

2009).

O NaBH3CN pode produzir subprodutos com certa toxicidade (Grenga et al., 

2009) como o ácido cianídrico ou cianeto de sódio. O NaBH4 é um redutor de baixo 

custo (Cho; Kang, 2005) que necessita de condições menos brandas no decorrer da 

reação (Heydari et al., 2007). No entanto, sua alta reatividade pode representar uma 

limitação, especialmente quando utilizado em excesso, o que resulta na formação de 

álcoois como subprodutos indesejados. Esse comportamento compromete a 

seletividade da reação e reduz o rendimento da amina desejada (Petersen; Lauridsen; 

Lee, 2020).

Em busca de alternativas mais sustentáveis, pesquisadores têm investigado o 

uso do ácido oxálico como agente redutor. Esse composto é sólido, limpo (Qing et al., 

2025), renovável (Herrador et al., 2020), suave (Verma et al., 2019) e que funciona 

como doador de hidrogênio (Kominami; Liu; Tanaka, 2025). Nesse sentido, Herrador 

e colaboradores (2020) empregaram o ácido oxálico para a hidrodessulfurização 

catalítica do gasóleo atmosférico e a desoxigenação do óleo de colza a 350°C 

(Herrador et al., 2020). Já Peng e colaboradores (2022) demonstraram sua utilização 

como redutor no tratamento de águas residuais com alta concentração de vanádio 

(Peng et al., 2022). 

Esses estudos sugerem que o ácido oxálico pode ser um bom agente redutor 

em diferentes contextos reacionais. Reforçando esse potencial, Pootheri e Lee (2024) 

desenvolveram uma reação de três componentes catalisada por paládio, na qual o 

ácido oxálico funcionou simultaneamente como doador de monóxido de carbono e 

hidrogênio. Nesse procedimento ocorreu a síntese da N-formil anilinas a partir de aril 

iodetos. No esquema 5 nota-se que o iodobenzeno foi utilizado como substrato padrão 

e a reação sucedeu na presença de um catalisador de paládio usando azida de sódio 

(NaN£) e o ácido oxálico (Pootheri; Lee, 2024). 



Fonte: Pootheri; Lee, 2024

2.2.1 Reação de Leuckart

A reação de Leuckart é um exemplo de AR, na qual ocorre a conversão de 

aldeídos ou cetonas em aminas correspondentes pelo aquecimento com excesso de 

formiato de amônio. As aminas primárias e secundárias produzidas são resultantes da 

formila e as aminas terciárias são obtidas dos formatos. Esse método foi descoberto 

por Rudolf Leuckart em 1885 quando observou que ao aquecer a formamida com o 

benzaldeído era gerado a benzilamina, a dibenzilamina e a tribenzilamina, ao invés 

da benzilidenodiformamida como esperado (Pollard; Young,1951; Crossley; Moore, 

1944).

O pesquisador Wallach aplicou a metodologia com diversas cetonas alicíclicas 

e terpenoides além de alguns aldeídos (Pollard; Young,1951; Crossley; Moore, 1944). 

A reação ficou conhecida como Leuckart - Wallach, pois acontece na presença do 

ácido fórmico que funciona como agente redutor e fonte do íon hidreto como pode ser 

observado no esquema 6 (Umar; Luo, 2023). Mesmo com os ótimos resultados 

encontrados por Wallach, o método só ganhou destaque por meio da publicação de 

uma revisão feita por Ingersoll e colaboradores (apud Crossley; Moore, 1944). No 

trabalho eles relataram a síntese de uma série de compostos de α-fenetilamina 

substituídos (Crossley; Moore, 1944).



 

Fonte: 

A reação do tipo Leuckart associa-se também com a metilação de Eschweiler-

Clarke, onde são gerados a N-metilaminas a partir de aminas primárias e secundárias 

com o uso do formaldeído na presença de ácido fórmico. Essa estratégia tem como 

base a condensação da amina pelo formaldeído, produzindo o íon imínio que sofrerá 

o ataque do ácido fórmico para a obtenção da amina metilada. O processo tem como 

prerrogativa não formar os sais quaternários (Clarke; Gillespie; Weisshaus, 1933).

Leuckart 

α



 

Fonte: Adaptado de 

2.2.1.1 Mecanismo da reação de Leuckart

A reação de Leuckart é representada em duas etapas: na primeira, ocorre a 

formação das ligações C-N e na segunda, a redução de intermediários pelo ácido 

fórmico. O sistema também se divide na forma indireta e direta. No método indireto, o 

agente redutor é acrescentado ao meio reacional após a formação da imina (esquema 

7). Em seguida, a imina é reduzida para alcançar a amina correspondente (Umar; Luo, 

2023; Reis, 2012).

No processo direto (esquema 8), a imina não é isolada e a amina e o agente 

redutor são incorporados na reação ao mesmo tempo para gerar um composto 

carbonílico e a amina de interesse (Umar; Luo, 2023; Reis, 2012). O procedimento 



direto traz maior benefício quando comparado com o indireto, em razão de não ser 

necessário realizar as etapas de purificação e de isolamento da imina (Caetano, 

2018). 

A reação de Leuckart é utilizada para a produção de diferentes compostos 

como por exemplo, o abemaciclibe, que atua no tratamento da dor e na redução da 

febre (Umar; Luo, 2023). Também se aplica na síntese do tetrahidro-1,4-

benzodiazepínico-5-ona como relataram Lee e Park (2007) e na produção de 

anfetaminas (esquema 9) segundo Hauser e colaboradores (2020), sendo que 

Abbruscato e Trippier (2018) descobriram que a anfetamina sintetizada através do 

método de Leuckart, apresentou melhor atividade estimulante. 

 Síntese de anfetaminas pela reação de Leuckart.

Fonte: Umar; Luo, 2023



uímica verde

O termo química verde ganhou destaque a partir da década de 90, através dos 

pesquisadores John Warner e Paul Anastas (TiwarI; Talreja, 2022). Eles sugeriram 

uma variedade de princípios para reduzir ou eliminar os impactos no meio ambiente e 

na saúde humana gerados durante os procedimentos químicos (Tiwari; Talreja, 2022). 

Essas diferentes estratégias ficaram conhecidas como os doze princípios da química 

verde e se aplicam a todo o ciclo de vida de um produto, desde o seu design, 

fabricação até o uso e o descarte final (EPA, 2025). 

Os doze princípios da química verde estão resumidos em:



Nos processos químicos, existem dois modos para a transferência de energia 

térmica: o método convencional e o método não-convencional. A chapa de 

aquecimento, o bico de Bunsen, a manta elétrica e o banho de óleo, são exemplos do 

aquecimento convencional. Já o ultrassom e a irradiação por micro-ondas são 

classificados como estratégias não-convencionais de acordo com Sanseverino 

(2002).

As micro-ondas (MO) são radiações eletromagnéticas não-ionizantes com 

frequências que variam entre 0,3 a 300 GHz e com comprimentos de onda do 1mm a 

1m. Como é observado na figura 2, as MO se localizam entre a região do 

infravermelho e as ondas de rádio no espectro eletromagnético. Este tipo de 

aquecimento pode ser denominado de aquecimento dielétrico e ocorre por meio de 

dois processos: a rotação de dipolo ou permissividade relativa e a condução iônica 

(Sanseverino, 2002).



. Espectro eletromagnético.

Fonte:

Na rotação de dipolo, tem-se o alinhamento das moléculas (que possuem 

dipolos permanentes ou induzidos) com o campo magnético. No entanto, quando o 

campo magnético é desfeito as moléculas se desorganizam e a energia absorvida 

durante a orientação dos dipolos é dissipada na forma de calor.  O campo elétrico de 

2,45 GHz de frequência tem variação no sinal de 4,9 x 109 vezes por segundo, o que 

proporciona o aquecimento das moléculas (Sanseverino, 2002).

Na condução iônica, o procedimento para gerar o calor acontece pelas perdas 

por fricção. Nesse mecanismo, observa-se a atuação do campo magnético por meio 

da migração dos íons dissolvidos. Sendo que as perdas por fricção podem se 

relacionar com o tamanho, a carga e a condutividade dos íons dissolvidos e a 

interação deles com o solvente (Sanseverino, 2002). 

A figura 3 demonstra a comparação do aquecimento convencional (banho de 

óleo) com a irradiação por micro-ondas. Na imagem 3a é possível observar que todo 

o conteúdo presente no meio reacional é aquecido de maneira uniforme diferente do 

que acontece no 3b (Filho; Serra, 2015).



Micro-ondas nas sínteses orgânicas 

A aplicação de MO na química analítica já era conhecida desde a década de 

70, através dos procedimentos de extração de diferentes substâncias, dessorção 

térmica de compostos e a digestão de amostras para análise elementar (Sanseverino, 

2002). No entanto, ele só começou a fazer parte das sínteses orgânicas em 1986, 

quando publicou-se dois artigos (Hayes, 2002) individuais de Gedye e Guigere que 

faziam referência às primeiras reações orgânicas realizadas em forno de micro-ondas 

doméstico. Nesses trabalhos, as reações ocorreram em frasco fechado, sem o 

controle da pressão, comparando com o aquecimento tradicional. Por meio da 

observação dos resultados, verificou-se uma redução considerável no tempo das 

reações (Sanseverino, 2002). Após a divulgação desses artigos, muitos 

pesquisadores tiveram a oportunidade de conhecer as vantagens na utilização da 

técnica (Hayes, 2002).

Alguns dos benefícios encontrados na irradiação por micro-ondas (IMO) para 

as reações químicas são: a transferência direta de energia para a amostra, alto 

rendimento, menor decomposição térmica, maior seletividade, diminuição no tempo 

das reações e a alta pureza dos compostos obtidos (Sanseverino, 2002; Rosa et al., 

2020). Nesse contexto, inúmeras reações como esterificações, Diels Alder, hidrólises 

e a produção de pigmentos inorgânicos passaram a empregar esse método (Lühken; 

Bader, ).



Essa forma de aquecimento é uma estratégia que também vem sendo 

investigada nas reações de aminação redutiva. Geralmente, ela é aplicada com o 

intuito de aumentar a sustentabilidade do processo (Bucciol; Colia et al., 2023). Em 

2018, Dalmolin e colaboradores prepararam uma amina com 51% de rendimento em 

apenas cinco minutos. Já pelo método convencional, o resultado obtido para a mesma 

reação foi de 25% após um período de três horas.

Em 2020, Bailey e colaboradores relataram a reação de uma cetona (2-

aminofenilcetona) com cetonas cíclicas ou acíclicas com ácido acético puro como 

solvente e catalisador. O trabalho proposto demonstrou um bom resultado em cinco 

minutos o que comprovou a eficiência do procedimento da irradiação por micro-ondas. 

No quadro 2, podem ser observados outros exemplos de reações que comparam o 

aquecimento convencional com a irradiação por micro-onda. 

  

   Convencional: 80 minutos                    Rendimento: 92%
   IMO: 1 minuto                                         Rendimento: 92%
---------------------------------------------------------------------------------------------------

   Convencional: 72 horas                    Rendimento: 81%
   IMO: 5 minutos                                  Rendimento: 80%

Fonte: Lühken; Bader, 2002.

rradiação por micro-ondas 

Os protocolos que utilizam a irradiação por micro-ondas vêm ganhando 

relevância por estarem alinhados a vários princípios da química verde, especialmente 

no que diz respeito à eficiência energética e ao uso de solventes mais seguros (Porto, 

2004). Um exemplo foi relatado por Lanver e Schmalz (2005) que observaram uma 

expressiva economia de energia ao aplicar a irradiação por micro-ondas na síntese 

de cloropurinas. O tempo de reação que anteriormente exigia cerca de dezesseis 

horas em banho de óleo foi reduzido para apenas dez minutos com rendimentos entre 

72% e 83%, um resultado considerado satisfatório (Lanver; Schmalz, 2005). 



 da água como solvente 



Ericsson e Engman (2004) declararam que os teluretos de alquilarila primária e 

secundária preparados pela abertura do anel arenetelurolato de epóxidos/O-alilação, 

sofrem ciclização rápida pela transferência de grupo para formar derivados de tetra-

hidrofurano. A reação foi realizada em água, sem aditivos, com um rendimento de 60-

74% assistida por micro-ondas (Ericsson; Engman, 2004).

Bucciol

heterogêneos à base de ródio. A benzilamina foi obtida com 98 % de seletividade em 

1 hora a 80°C e 10 bar de 

Embora o emprego da irradiação por micro-ondas e do meio aquoso nas 

reações contribuam para tornar os processos mais limpos e eficientes, a escolha das 

matérias-primas também desempenha um papel fundamental na sustentabilidade das 

transformações químicas. Nesse cenário, a biomassa lignocelulósica surgiu como 

uma possibilidade para fornecer compostos com bom valor agregado. Entre esses 

compostos, o furfural apresenta relevância pela sua versatilidade na síntese de 

intermediários químicos de interesse industrial. 



A matéria orgânica proveniente de resíduos agrícolas, árvores, plantas 

terrestres e aquáticas, casca de frutas ou óleo de sementes é denominado de 

biomassa (Chakraborty et al., 2012). A biomassa surgiu como uma alternativa 

sustentável para a substituição do petróleo e seus derivados os quais apresentam 

limitações devido aos problemas ambientais gerados e por ser um recurso não 

renovável com a probabilidade de esgotamento (Chen et al., 2015; Vargas-Hernandez 

et al., 2014). 

A biomassa lignocelulósica é constituída principalmente por lignina, celulose e 

a hemicelulose, que ao sofrer um processo de despolimerização podem formar 

materiais com diferentes finalidades (Luterbacher et al., 2014; Prathyusha et al., 

2016). A lignina produz o guaiacol, o siringol e a vanilina, com aplicação no setor 

farmacêutico e químico (Zhang; Yan et al., 2015). Por meio da celulose obtêm-se a 

glucose, 
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temperaturas acima de 50 °C. 





[M⁺]

[C6H7N]+

-se além dos dois 

sinais principais já descritos para o cromatograma 1, a presença de outros sinais com 

tempos de retenção mais elevados como o rt=14,003 min e o 14,610 min (figura 13).



Na figura 13, observou-se um subproduto com rt=14,003 min que pode sugerir 

a formação de uma espécie derivada da reação entre a imina e o excesso de anilina 

presente no meio reacional resultando em uma . Já o 

sinal com rt=14,610 min refere-se a uma estrutura de maior complexidade indicando 

uma espécie obtida por meio da reação de oligomerização. 

Os cromatogramas das entradas 3 a 8, mostraram sinais referentes a formação 

de subprodutos de acordo com as condições adotadas (Apêndice A). Esses sinais 

podem indicar o surgimento de reações secundárias ou a decomposição do furfural, o 

que tornou as misturas reacionais mais complexas. Com a verificação desses 

cromatogramas foi possível analisar a seletividade para cada ensaio realizado 

conforme tabela 4.

A seletividade foi definida por:

�þýþā�ă�ýÿýþ = �þÿý�Ăāý�þÿý�Ăāý + ��ĀĂ�þÿý�ĂāýĀ  � 100
�þÿý�Ăāý: áÿþÿ ÿþÿþÿþÿāþ ÿĀ ýþÿ�ăÿýĀ ÿĀÿþÿýĀ ��ĀĂ�þÿý�ĂāýĀ:  ĀĀþÿāóÿ�Ā ýÿĀ áÿþÿĀ ÿþÿþÿþÿāþ ÿĀĀ ĀĂĀāÿĀýĂāĀĀ ÿĀÿþÿýĀĀ 
Os dados obtidos foram organizados na tabela 4.



De acordo com a análise dessas informações, a entrada 1 foi escolhida como 

a melhor condição para o prosseguimento dos estudos pois apresentou 100% de 

seletividade para o derivado da aminação redutiva sem a formação de subprodutos. 

 o par de elétrons do grupo amino pode ser

deslocalizado no anel aromático por meio de estruturas de ressonância como pode 

ser observado na figura 14, o que torna o par de elétrons menos disponível (Carey, 

2011, v.2).

⁺



A partir da análise do espectro de massas da reação da anilina com o furfural, 

foi possível observar que a massa do composto formado correspondeu a duas 

unidades a menos (m/z=171) em relação à amina esperada (m/z=173). Isso levou à 

conclusão de que o derivado formado foi a imina N-(2-furanilmetileno) benzenamina 

correspondente ao produto 4a representado na figura 16.

O espectro de massas do produto 4a revelou um sinal referente ao íon 

molecular m/z=171 atribuído ao [C11H9NO]+. Outros fragmentos como 142 

[C10H8N]⁺ perda do grupo (CHO); 104 [C7H6N]⁺; 77, resultado 

da formação do íon fenil [C6H5]+ e o 51 [C4H3]+ também foram detectados.

⁺

⁺



 na posição para em relação ao grupo 

amino e seus cromatogramas podem ser observados no apêndice B

é possível observar como os diferentes grupos funcionais afetam a 

nucleofilicidade do nitrogênio por meio de efeitos indutivos e de ressonância (Clayden, 

2012; Carey, 2011, v.1).

Os grupos doadores de elétrons, como o grupo metoxila (-OCH£) presente na 

estrutura da p-anisidina e a metila (–CH£) da p-toluidina, proporcionam o aumento da 

densidade eletrônica sobre o nitrogênio. No entanto, os substituintes como cloro e 

bromo, encontrados na 4-cloroanilina e 4-bromoanilina, respectivamente, são grupos 

⁺

⁺

⁺

⁺



retiradores de elétrons por efeito indutivo, o que reduz a nucleofilicidade do nitrogênio 

e dificulta sua reação com aldeídos (Carey, 2011, v.1). 

Os espectros de massas apresentados a seguir são referentes a 

A partir da análise do espectro de massas da reação da 4-cloroanilina com o 

furfural, notou-se que a massa do composto formado correspondeu a duas unidades 

a menos (m/z=205) em relação à amina esperada (m/z=207). Isso levou à conclusão 

de que o produto formado foi o derivado imina 4-cloro-N-(2-furanilmetileno) 

benzenamina correspondente ao produto 4b representado na figura 17.

revelou um sinal de íon molecular⁺ ⁺
–⁺  

 

⁺ ⁺



Para isolar o derivado da 4-cloroanilina foram realizadas novas reações e a 

cromatografia em placa preparativa foi escolhida como método de isolamento. Esse 

procedimento foi utilizado como alternativa à cromatografia em coluna para reduzir o 

volume de solvente empregado nesta etapa. Em seguida, a fração de interesse foi 

recortada da placa preparativa e para melhorar a sua remoção do suporte sólido 

(sílica) e minimizar o uso de solvente foi empregada uma coluna filtrante com o auxílio 

de uma bureta de 10 mL.

A amostra resultante foi analisada gerando o espectro da figura 18. O processo 

de isolamento apresentou alguns desafios devido à baixa estabilidade dos derivados 

do produto (Hallal; Lucho; Gonçalves, 2005) e à sua sensibilidade à luz, fatores que 

favoreceram a degradação da amostra por reações de oxidação e fotólise (Melo, 

2014). O composto obtido passou por etapas de purificação nas quais interações com 

solventes e mais exposição à luz contribuíram para sua decomposição resultando em 

fragmentos e massas inesperadas.



Espectro de massas  

A partir da análise do espectro de massas da reação da p-toluidina com o 

furfural, notou-se que a massa do composto formado correspondeu a duas unidades 

a menos (m/z=185) em relação à amina esperada (m/z=187). Isso levou à conclusão 

de que o produto formado foi o derivado imina N-(2-furanilmetileno)-4-

metilbenzenamina correspondente ao produto 4c representado na figura 19. 

O espectro revelou um sinal de íon molecular m/z=185 relacionado com o 

[ ]. Outros fragmentos como m/z=170 referente a perda do ( m/z=156, 

m/z=106 e o m/z=91 do íon tropílio m/z=65.

 

[C5H5]⁺

[C7H7]⁺

[C7H8N]⁺
[C11H10N]⁺

– ⁺

⁺



A figura 20 representa o espectro de massas da  

com a 4-bromoanilina correspondente ao produto 4d. Nesse espectro observou-se 

m/z=249 relacionado ao [M-H]⁺, resultado da perda de um hidrogênio da molécula 

intacta (M⁺=250 ). Um padrão isotópico característico do bromo também 

foi observado (sinal em m/z 249 e 251, com intensidade próxima). A fragmentação em 

m/z=221 pode ser atribuída a eliminação do grupo CHO e o m/z=155 sugeriu uma 

fragmentação Por fim, o íon em m/z=75 

foi associado ao fragmento  

 entanto, 

não foram encontrados dados na literatura para os espectros de massas das iminas 

referentes as aminas 4-cloroanilina e 4-bromoanilina.

⁺



Esse fato pode estar associado com o aumento da densidade eletrônica 

no anel aromático o que poderia tornar o furfural mais suscetível à reação de oxidação 

dificultando a formação do intermediário. 

⁺ ⁺⁺

⁺
– ⁺
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reação anilina e do furfural.
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