Sociedade Brasileira de Quimica ( SBQ)

Reducao assimétrica de iminas com NaBH,

Daniele Fernanda de Oliveira Rocha (PG)'; Antonio Claudio Herrera Braga (PQ)’
'Instituto de Quimica, UNICAMP, CP 6154, CEP 13083-970, Campinas, Sdo Paulo

Palavras Chave: redugdo enantiosseletiva, aminas quirais, boroidreto de sddio, quimica verde, redugdo de iminas.

Introducao

A sintese assimétrica de aminas quirais tem
recebido muita atengdo devido a sua importancia
como material de partida para a obten¢ao de muitos
compostos biologicamente ativos." Um método
muito promissor para a obtencao de aminas quirais
é a reducao de iminas, >** que tém a estrutura geral
R'R?C=NR® e se assemelham em varios aspectos
com compostos carbonilicos.” Muitos reagentes e
métodos tém sido desenvolvidos, porém, a maioria
deles apresentam, dentre outros problemas, alto
custo, baixa seletividade e a formagao de produtos
toxicos.*® Assim, é grande a importancia de
desenvolver meétodos com reagentes menos
agressivos ao meio ambiente, de manuseio seguro e
mais baratos. Uma das alternativas € o boroidreto
de sodio (NaBH,4) combinado com reagentes quirais
para a redugdo assimétrica. O NaBH, reage de
maneira limpa, ndo gera subprodutos téxicos e tem
baixo custo.*  Varios trabalhos foram publicados
utilizando a redugdo com NaBH, em conjunto com
indutores quirais, mas grande parte deles trabalha
apenas com cetonas pré-quirais, sem testar sua
eficacia para iminas. Hajipour e Hantehzadeh
trabalharam na redugdo assimétrica de iminas
ciclicas utilizando acido N,N-aminoftalico para gerar
um derivado de NaBH, quiralmente modificado,
obtendo derivados de alcaldéides com e.e. de 65-
75%.” Yamada e colaboradores trabalharam com
quantidades cataliticas de um complexo de Co(ll)
opticamente ativo em combinacdo com NaBH, em
etanol e alcool tetrahidrofurfurilico (THFA), obtendo
um boroidreto pré-modificado. O grupo obteve
rendimentos Opticos de 71-98% para a redugédo de
iminas protegidas com N-tosil e N-difenilfosfinil.2
Com o intuito de desenvolver um caminho eficiente
para obtengdo de aminas quirais, estamos
estudando a redugao de varias iminas ndo ciclicas
com NaBH, tendo como agentes quirais &cido
tartarico e 1-amino-2-propanol.

Resultados e Discussao

Os melhores resultados foram obtidos com N-(1,3-
dimetilbutilideno) benzeno-metanamina 1g (figural)
e sdo mostrados na tabela 1. A estrutura dos
agentes redutores envolvidos estdo sendo
estudadas por RMN "B e as configuracdes
absolutas das aminas foram obtidas por derivados
de MTPA e dados da literatura.
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Figura 1. Iminas e aminas envolvidas no projeto
Tabela 1: Reducdo de 1 para obtengéo de 2
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f : Ri= p-NO2-fenil; Ro= OMe;
n=0
d : Ry=isobutil; R2= H; n=1

2
On R
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1
: Ri=fenil; Ro= H; n=
:Ri=fenil; Ro=H; n=0
: Ri= p-NOx-fenil; Re= H; n=0

NaBH4
|ndutor quiral

®PQ0 00T

1 Ri=fenil ; Ro= NO2; n=0 h : Ry= fenil; Ro= H; n=2
: Rq= fenil ; R.= OMe; n=0 i : Ri= p-NOx-fenil; Ro= H;
Solvente Indutor quiral Config. e.e(%)
. acido L-tartarico R >98
HOAc | R-1-amino-2-propanol R 71
S-1-amino-2-propanol R 29
THF | R-1-amino-2-propanol R >08
*18-23°C, 3h ; **temp.ambiente, 24h; ***[a]p do cloridrato

comparado com literatura; °
Ciclodextrina

Conclusoes

Analises de RMN ''B mostram que combinagdes
entre NaBH, e acido tartarico ou aminodlcoois
geram boroidretos quirais derivados da combinagao
1:1 entre BH, e o agente quiral. Estes agentes
redutores gerados tém mostrado resultados
eficientes na reducdo de iminas nao ciclicas em
varios solventes. O mecanismo sugerido é coerente
com os resultados obtidos. Comparativamente aos
métodos encontrados na literatura, o método
desenvolvido apresenta eficiéncia igual ou melhor,
com tratamento muito mais simples e barato.
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