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Aminacion reductiva

Proceso de sintesis de aminas a partir de
aldehidos o cetonas a traves de iminas o
enaminas.

Consiste en dos pasos:

Paso 1: Formacion de la imina o la enamina.

Paso 2: Reduccion de la imina o la enamina.
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Aminacion reductiva

Paso 1: Formacion de la imina o enamina

)(J)\ -+ R :N/RS
+ HNT S g |
2
Ri™ Rs R1)\R2
compuesto amina imina
carbonilico primaria

(aldehido o cetona)

0 ) e Mo
Ri™ Rs H R” TR
compuesto amina enamina
carbonilico secundaria

(aldehido o cetona)
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Paso 2: Reduccion de la imina o enamina

: N’RS [Red] HN’RS Il/ Agentes \
R )l\R - R }\R ! reductores |
1 : 1 2 . comunes !
imina amina secundaria | o e e e e |

| \
1 NaBH4 | :
R4\..,R3 R4\..,R3 I : I
i [Red] i 1 NaBH;CN |

| N e e e e e e /7
R R R R |
e o7 . H./Pd |
enamina amina terciaria . //

« NaBH3;CN es un agente reductor mas suave y selectivo que el NaBH,, lo que
evita reducir aldehidos y cetonas cuando no se desea.

« Reduce principalmente el grupo funcional de interés, sin afectar otros grupos
sensibles.

 Es mas estable en medio acido que el NaBH,,
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En resumen

~ amina

§ primaria _Rj 5 R

3 O R3;—NH, N Reduccion  HN

@) > | o

s Ry R Ri™ Ro Ri™ Ro

é imina amina

J (Base de Schiff) secundaria

S

= amina

8 secundaria

S Rs-\-B2 R R R R

O 3 4 RSP Y] . 3N~ 14

9 O H N Reduccion N

. )J\ > )\ - )\

g— R, R> R, R> R, R>

8 enamina amina
terciaria

)
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Si quiero obtener una amina primaria

NH>

R1)\ Ry

amina primaria

~

N O

(D) .

C Ri” Ro

(qV) compuesto formiato de
. carbonilico amonio -

© (aldehido o cetona) Reduccién de Leuckart

KLeuckart, R. Berichte der Dtsch. Chem. Gesellschaft 1885, 18 (2), 2341—2344y

-

O Si quiero agregar dos grupos -Cm

Uso de NaBH;CN
O

)

N

.

H  Ry-NH, HaC.\-CHs
| O > |

DL Rs
HO  H Reaccion de
excesode Eschweiler-Clarke

formaldehido
y acido Eschweiler, W.
fdrmico Berichte der Dtsch. Chem.

RS_NHZ

R1)J\ Ry

Reduccion de
Borch

Borch, R. F. et al.,

NaBH,CN

Y

Gesellschaft 1905,
38 (1), 880-882. /
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J. Am. Chem. Soc. 1971,

K 93 (12), 2897-2904. R,
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R1)\ Ry
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Algunos farmacos sintetizados utilizando aminacion reductiva

@EO/H‘K\N/ 0 2 |
cl N E? NN N

O ~N
|
suvorexant rivastigmina
Tratamiento del Tratamiento de la demencia
Insomnio
NH2
haloperldol retigabina
F Antipsicotico Anticonvulsivante

Chem. Rev. 2019, 119 (23), 11857-11911.
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| 0 | HN™

e MeNH, & | HBr
| NaBH, 1.5 eq |

| Ti(OiPr), ,

, 24.a !

| 2.4.b, 86%
______________________ ]
jj)\ | —HO\©A< mixture HO\©)\
N N
'T' O 24.d 24.c
O _~ClI
rivastigmina Y
: ~ N
Tratamiento et miniaielaie ST l
de demencia ; e SN
I O 0O 0. .0 |
: \©/'\ CH,0 2 Y \©/k |
|
|\/N\ NaBH3CN N :
' 24.e l
| 2.4 |
L oo o o o o o o o e e e e e e e e e mm e e e e e e e e -

Chem. Rev. 2019, 119 (23), 11857-11911.
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o 2.19.b
0 N s A, AN
2.19.a O

I .19. :

N : I |

F haloperidol | OH™"2.19.d [O :
Antipsicético | NaBHCN, 1 eq o ;
l then HCI F I

I I

| |

I I

I |

! I

I I

2.19, 70% (two steps)

Chem. Rev. 2019, 119 (23), 11857-11911.
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Algunos compuestos acetilados

Acetilacién en el Acetilacién en el
atomo de nitrégeno atomo de oxigeno
/ H Vo \
i N _O - O.__OH |
; O T i 0.0 i
. HO ! Y |
| paracetamol aspirina
| Analgesico L Analgésico
' Amidas N= .| Esteres TN |
| O | E
: \Y /N : :
WestBivegeny
: O G
" H,N i :)L O o |
E sulfisoxazol | bisacodilo ':
Antibistico /. Laxante

_______________________________
__________________________
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Mecanismo: Aminacion reductiva

Amina hemiaminal
O
‘\}/_\ primaria +H+
HO H2N
0 [ l OH OH
Aldehido
&
imina (Base de Schiff) ion iminio
_-He H i H
~ Q\/ = - /@\;N <HLO ~ /Q\KN
+ @) (b
NaBH, AT H H
.B? -r7
H H ~BZH
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H H ¢
\B/ O\H

— . | »N
-0 T
OH H

/@\T/N&H/ H < Hs0" H |

\ 0-@ @N

° ~o T
OH H
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Amina secundaria

OH J@/
e X
H
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0 Anhidrido

)j\ )K acético

o K
H

Amina secundaria
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Mecanismo:
Acetilacion

Producto final
p.f: (127 -128) °C 13



