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Various methods for the reduction of haloamides are discussed with special reference to the use of
lithium aluminum hydride, sodium borohydride, alane, diborane, their substituted analogs, catalytic
hydrogenation and other reducing agents. Emphasis is given to the possible occurrence of
hydrogenolysis of carbon-halogen bonds in haloamides and to the conditions which favor reduction of
the amide group to haloamines, rather than hydrogenolysis.
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INTRODUCAO

O grupo amida estd presente na constitui¢io quimica de
proteinas, enzimas e muitas substincias biologicamente ati-
vas. Além do mais, as amidas também sio, comumente, inter-
medidrias de sinteses orgdnicas, o que torna importante o es-
tudo de sua reatividade.

As amidas, por reagdes de redugio, podem sofrer hidroge-
nélise das ligagBes carbono-oxigénio e carbono-nitrogénio. Os
produtos de tais reagdes sfo principalmente aminas, aldeidos
e 4lcoois, dependendo do agente redutor e das condiges es-
colhidas. Por outro lado, haloamidas podem ou nio sofrer
hidrogenélise da ligagdo carbono-halogénio, dependendo da
natureza do redutor. Este trabalho faz uma revisdo sobre a
reducdo de amidas de diferentes tipos e de haloamidas, levan-
do em conta a possibilidade de hidrogenélise da ligagdo car-
bono-halogénio nestas dltimas.

PRINCIPAIS AGENTES REDUTORES
NUCLEOFILICOS DE AMIDAS

a. Redugdes por Aluminoidreto de Litio (AHL)

O AHL, por ser um poderoso agente redutor, tem sido
muito empregado em redugdo nio-seletiva de amidas.! Sua
utilizagido se restringe a meios apréticos, em solventes tais
como hidrocarbonetos, éteres (éter etilico - EE, THF e digli-
ma), aminas tercidrias e diclorometano,? os quais nio causam
nenhuma variagio aparente em seu poder redutor.34

O rendimento e o produto da redugdo de amidas por AHL
dependem tanto das suas caracteristicas estruturais estéricas e
eletrdnicas, quanto das condigdes do sistema de reagdio.’ Isso
porque, no desenvolvimento da reagdo, forma-se um interme-
didrio tetraédrico que proporciona a quebra da ligagdo carbo-
no-oxigénio, conduzindo a formagdo da amina ou, em alguns
casos, favorece a reagdo de competi¢do da quebra da ligagdo
carbono-nitrogénio, levando 2 formagdo de um 4lcool.s

A reduciio de amidas tercidrias a aminas com AHL é muito
lenta, com fracos rendimentos, podendo favorecer a quebra da
ligagdo carbono-nitrogénio com conseqiiente formagio com-
petitiva de 4lcool.” A redugio de amidas secundérias & difi-
cultada pela formag@o de complexos insoldveis entre o redu-
tor € a amina produzida,® mas pode favorecer a formagdo de
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aldefdos.? J4 a reagdo de amidas primérias com AHL é rela-
tivamente répida e mais eficiente para produzir aminas. Entre-
tanto, nesse caso, o uso de quantidades insuficientes de redu-
tor pode resultar na formagdo de nitrila como produto princi-
pal, através de desidratagdio.l®

A redugéio de N-alcoxiamidas por AHL fornece eficiente-
mente e rapidamente aldeidos como produtos de reagio, 1!
conforme Equagio 1.
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Em N-acilouretanas ciclicas, o grupo amida é reduzido a
4lcool primério por AHL em THF.!2 conforme Equagdo 2.
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A utilizagdo da mistura organolitio e AHL na redugdo de
amidas ndo foi relatada, apesar do seu emprego para obtengio
de aminas secunddrias a partir de tioamidas.!3

O AHL, por ser um redutor nucleofilico forte, apresenta
baixo grau de seletividade na redugio de amidas halogenadas,
proporcionando a hidrogendlise da ligagio carbono-halogénio,
tanto em substratos arométicos, quanto em alifdticos.!4 Acre-
dita-se que a redugdo de haletos de alquila primdrios e secun-
dérios por AHL em EE envolva um mecanismo tipico SN2. A
reagio segue cinética de segunda ordem e se processa com
inversd@o de configuragéio no centro de reagdo. Sua velocidade
decresce na ordem: primérios > secundérios > tercidrios.l’
Entretanto, AHL é de pouca utilidade para a redugdo de haletos
tercidrios e de alguns haletos secundérios que podem sofrer
ficil eliminagdo. Em tais casos, o produto é preferencialmente
uma olefina.l6

O AHL pode também propiciar reagBes por processo de
transferéncia de elétrons, sem se saber se estes constituem o
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processo principal. A desalogenagio de haletos de alquila em
substratos aromdticos por AHL via processos radicalares tem
sido observada quando a reagdio € iniciada radicalarmente.!?

A nio-seletividade na redugdo de amidas contendo grupos
haletos de alquila foi observada durante uma tentativa de redu-
¢io de substéncias contendo grupos o-flior, o.-bromo, sulfonila
e, inclusive, trifluorometila, que sofrem hidrogenélise comple-
ta.!8 Observa-se a facil hidrogendlise da ligagéo carbono-flior
quando se utiliza AHL em THF sob refluxo, e mesmo & tempe-
ratura ambiente por 24 horas, para vérias d-fluoretanamidas.
Nas mesmas condigdes, também ocorre hidrogendlise em ®-
fluoronitrilas com cadeias menores que cinco dtomos de carbo-
no.!® Em condig¢6es mais brandas (0 °C, por 30 minutos), pode-
se evitar a hidrogendlise da ligacdo carbono-cloro em écidos o-
clorocarboxilicos, mas os rendimentos da formagdo de 4lcoois
halogenados se situam em torno de 50%.20

Uma tentativa de se suavizar as condigbes de redugdo de
amidas envolve a adi¢@o no meio de reagio de dcidos de Lewis,
tal como cloreto de aluminio. Objetiva-se assim, ativar o oxigé-
nio do grupo amida para a redugio pelo dnion aluminoidreto.

Entretanto, verifica-se que o resultado final envolve priori-
tariamente a hidrogenélise da ligagio carbono-halogénio.8-19
Em alguns casos, amidas halogenadas podem ser reduzidas,
sem ocorrer hidrogendlise da ligagdo carbono-cloro, por AHL
e cloreto de aluminio, ?! conforme Equagio 3.
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Quando o substrato apresenta fldor no lugar de cloro, ocor-
re a hidrogendlise ao se adicionar cloreto de aluminio. Sem a
adi¢do de cloreto de aluminio, ocorre a reducdo apenas da
amida,?? conforme Equagdo 4.
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Uma outra alternativa para diminuir o poder redutor do
anion aluminoidreto e aumentar seu grau de seletividade é
substituir o litio por sédio. A conseqiiente formagdo e utiliza-
¢do de aluminoidreto de sédio, entretanto, ndo evita a hidro-
gendlise da ligagdo carbono-halogénio. A reaglio ocorre em
poucas horas, em THF, & temperatura ambiente.?>2¢ Mesmo a
troca de hidrogénio por deutério ou tritio no AHL também
ndo diminui a hidrogenélise da ligagdo carbono-halogénio.?’
Um resumo destas reagdes é apresentado na Tabela 1.

b. Redugdes por Boroidreto de Sédio (BHS)

Um agente redutor mais brando do que AHL ¢ o BHS, que
também atua via ataque nucleofilico ao sitio molecular de
maior deficiéncia de elétrons. Por apresentar menor poder re-
dutor do que o AHL, deveria ser mais indicado para evitar a
hidrogenélise em haloamidas. Entretanto, apesar de reduzir
oxazinas fluoradas a o-fluoraldeidos,2® tem-se observado a
ocorréncia preferencial da hidrogendlise da ligagdo carbono-
halogénio em a-halocetonas.?’” Quando empregado em sulf6-
xido de dimetila-tetrametilenossulfona, reduz grupos haletos
de alquila presentes em 4cidos carboxilicos e seus derivados.2®

A utilizagéo de BHS em solventes tais como dgua, metanol,
etanol e aminas, favorece facilmente a hidrogendlise de haletos
secundérios e tercidrios, fornecendo hidrocarbonetos. A rea-
¢do parece envolver a captura do fon carbonio formado na
solvélise pelo &nion boroidreto.?® Isso ocorre porque essas
condi¢Bes favorecem predominantemente reagdes do tipo Sn1.
Em meios apréticos efou nao-idnicos, contudo, como as con-
di¢bes sdo predominantemente favoriveis a reagdes do tipo
SN2, ocorre preferencialmente a desidroalogenagdo dos haletos
de alquila,!6 apesar dessa reagdo ocorrer muito mais lenta-
mente do que quando se utiliza AHL.24

Quando empregado isoladamente, a frio, o BHS n&o reduz
amidas a aminas.?® Por exemplo, ndo se observa redugdo de
amidas primdrias por BHS em diglima a temperatura ambien-
te. Entretanto, esse sistema sob refluxo produz nitrila como
produto principal.!® Por ser relativamente estdvel em solven-
tes préticos, a aplicagdo de BHS para redugdes seletivas é
favorecida em relagdo ao AHL. Quando em solugdo em t-
butanol ou metanol, o BHS é capaz de reduzir d-lactamas
tercidrias a aminas, o mesmo ndo acontecendo com amidas,30:31

Na redug@o de 4dcidos carboxilicos por BHS em diglima,
observa-se a formag#o de intermedidrios aciloxiboroidretos de
sédio.® Esse, que estd descrito na Equagdo 5, provavelmente é
o redutor efetivo.?

Tabela 1. Produtos de reagéo de redugido de haloamidas utilizando aluminoidreto de metal.

Substrato Redutor Produto (1) Hidrogenélise Ref.
de R-X (2)
amida 12 AHL amina ou nitrila sim 10
amida 2? AHL amina e aldeido sim 9
amida 3? AHL amina e élcool sim 6,7
N-alcoxiamida AHL aldeido sim 11
Tioamida 2? RLi:AHL amina sim 13
N-cloroamida AHL:AICI; cloroamina nio 21
N-fluoramida AHL:AICl; amina sim 22
haloamida NaAlH, amina sim 23
haloamida LiAlD4 amina sim 25
haloamida LiAlT, amina sim 25

(1) Caso haja mais de um produto, a ordem citada reflete a ordem proporcional de obtengdo dos produtos.
(2) A atribuigdo “sim” ou “ndo” indica respectivamente a possibilidade ou nido de ocorréncia de hidrogendlise de ligagio carbono-halogénio

anterior ou concomitante a redugio do grupo amida em haloamidas.
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O derivado de I, formado quando se utiliza 4cido propiénico
e BHS, tem sido muito empregado em redugdes de amidas. O
procedimento é operacionalmente simples, altamente seletivo
e eficiente.32 Nessa mistura, amidas primdrias e secundérias
foram reduzidas muito facilmente com bons rendimentos,
empregando-se THF ou dioxano como solvente. A reagdo com
amidas tercidrias, nas mesmas condi¢des, apresenta baixo ren-
dimento. Para estas ultimas, entretanto, bons rendimentos fo-
ram obtidos quando écido trifluoracético foi utilizado no lu-
gar do dcido propidnico.33 Dentre os acetoxiboroidretos for-
mados, o monoacetoxiboroidreto de sédio tem sido o mais
largamente utilizado para a redugdo de amidas,3* enquanto
também favorega a alquilagio da amina formada.32

Outro sistema redutor descrito é composto de BHS, 4cido
metanossulfonico e sulféxido de dimetila. A utilizagdo de tal
mistura fornece resultados similares a0 método de redugio de
amidas por BHS em dioxano na presenca de 4cido acético ou
trifluoracético. Amidas substituidas ou ndo-substituidas, tanto
aromdticas quanto alifiticas, podem ser reduzidas as respecti-
vas aminas com rendimentos variando de 68 a 84%.8 A van-
tagem da utilizagio do sulféxido de dimetila como solvente
advém da atenuagio da velocidade de decomposigdo do redu-
tor que sempre ocorre em meio 4cido prético. Assim, pode-se
utilizar BHS em redugbes que ndo seriam possiveis em sol-
ventes hidroxilicos. Ao utilizar este método, um excesso do
redutor deve ser usado, pois, uma certa quantidade de ions
tetra-hidroborato é complexada com amina formada.

A reagdo de amidas com oxicloreto de f6sforo seguida da
adigdo de BHS, resulta na formag@o de aminas (Equagéo 6).302
O agente redutor real dessa reagfo pode ser o diborano (DB)
¢ ndo o BHS, jd que o DB pode ser gerado pela adigdo de
BHS a oxicloreto de fésforo. A adigdo de piridina catalisa a
reagiio, por aumentar a velocidade de formagao de intermedi-
4rio imino. Em contrapartida, a presenga de piridina no meio
pode ainda promover reagdes de dimerizagdo.”:8

)ok ¢
R"  POCI
R7 N, —8 )\nﬁ’ NaBH, AR
R" R™ N, R™ N (8)
R »

A reagdio de amidas secunddrias e tercidrias com tetrafluo-
roborato de trietiloxdnio em diclorometano fornece um fluo-
roborato de imino-éter com excelente rendimento.3® Esse in-
termedidrio é reduzido pela adigdo de solugdo de BHS em
etanol, favorecendo formagio da respectiva amina, conforme

Equagdo 7.
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Mas, a hidrogenélise da ligagdo carbono-halogénio pode
ocorrer, ja que a etapa de redugdo por BHS ¢é lenta, levando
cerca de 18 horas.’’

A capacidade redutora dos boroidretos é influenciada pelo
cdtion do metal presente no sal. Assim, boroidreto de litio
tem capacidade redutora maior do que BHS e este, por sua
vez, maior do que boroidreto de potdssio.3¢ Entretanto, boroi-
dreto de litio em THF, que reduz lentamente ésteres e outros
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compostos carbonilicos e carboxilicos, nfio reduz amidas.!237

A adigdo de cloreto de aluminio anidro, por suas proprie-
dades 4cidas, aumenta consideravelmente o poder redutor do
BHS em diglima, reduzindo facilmente amidas tercidrias e
algumas amidas de cadeia aberta.3! Entretanto, esse sistema
ndo € eficiente na redu¢do de amidas primdrias.3® Também o
emprego de cloreto de aluminio é limitado devido & sua baixa
solubilidade em solventes apolares e por ser um sélido que
sublima.?® Além do que, a mistura BHS e cloreto de alum{nio
favorece a redugfio de grupos haletos de alquila, mesmo 2
temperatura ambiente. 394 A substituigdo desse 4cido por
outros, tais como cloreto de gélio ou cloretos de titanio, tam-
bém favorece a reagio de desalogenagio.’s

A combinagdo de BHS com tetracloreto de titinio, tetra-
cloreto de estanho ou dicloreto de cobalto tem sido emprega-
da na redug@o de amidas a aminas.?® Amidas primérias e se-
cundérias sio reduzidas a aminas por BHS e dicloreto de
cobalto. Amidas tercidrias ndo sdo reduzidas por essa mistura,
mesmo sob refluxo em dioxano ou em solventes hidroxilicos.
A presenga de grupos eletronegativos no carbono alfa das
amidas primdrias e secunddrias, assim como, a presenga de
grupos N-alquil-substituintes nestas dltimas, reduz drastica-
mente o rendimento da reagfio.*?

Na utilizagdo de redutores contendo selénio, tem sido ob-
servada a redugdio de amidas tercidrias por dibrometo de bis-
(2-bromoetil)selénio ¢ BHS ou dibrometo de dietilselénio em
THF-aminas e BHS. Entretanto, amidas primdrias e secundé-
rias ndo sdo reduzidas.3®® Outros haletos de dialquilselénio
com BHS tém sido estudados para redugdo de amidas, obser-
vando-se que o poder de redugio segue a ordem de: I > Br >
C14! As redugdes com BHS sdo resumidas na Tabela 2.

¢. Redugdo por Boroidretos Substituidos

Boroidretos alquil ou aril-substituidos tém sido sintetiza-
dos e, em grande ndimero, tornaram-se altamente atrativos
como agentes redutores. Os cianoboroidretos sdo agentes re-
dutores mais brandos e seletivos do que o BHS, devido & pre-
senga do grupo ciano, que é receptor de elétrons, entretanto,
geralmente reduzem haletos de alquila.1242 Q cianoboroidreto
de tetrabutilaménio é um redutor suave, reduzindo apenas
brometos de alquila e iodetos primdrios, mas ndo reduz
amidas.*? Cianoboroidreto de sédio, em principio, pode redu-
zir ligagGes “pi” polarizdveis; contudo, reduz haletos de alquila
preferencialmente aos grupos amida presentes na molécula,’
prejudicando a redugdo destes idltimos que ndo ocorre
eficientemente.!? J4 o cianoboroidreto de litio reduz amidas,
mas, a presenga da amina formada na reagdo pode provocar a
aminagdo dos componentes da mistura de reagdo, produzindo
uma série de produtos competitivos.** Os aminoboroidretos de
s6dio podem também provocar a hidrogendlise da ligacio
carbono-halogénio.28

Os monoalquilboroidretos de litio reduzem certos compos-
tos carbonilicos; entretanto, amidas sdo dificilmente reduzidas
por esses reagentes. O n-butilboroidreto de litio, por exemplo,
é pouco reativo quando empregado na redugio de amidas.4s

Os dialquilboroidretos de sédio reduzem amidas, favore-
cendo a formagio de aminas e/ou dlcoois, dependendo do grau
de N-substitui¢do. Assim, na redugio com dialquilboroidretos
de sédio, as amidas primdrias sdo reduzidas a aminas, as
amidas secunddrias sdo inertes e as amidas tercidrias forne-
cem misturas de aminas e alcoois.*6

Os trialquilboroidretos, por apresentarem somente uma li-
gagdo boro-hidrogénio e devido a influéncia dos grupos alqui-
las, sdo agentes redutores muito poderosos. Entretanto, nio
sdo eficientes na redugcdo de amidas a aminas. As redugdes de
amidas tercidrias com trietilboroidreto de litio procedem como
quebra de ligagio carbono-nitrogénio, resultando na obtengdo
de 4lcool.3#7 O trifenilboroidreto de potdssio apresenta com-
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Tabela 2. Produtos de reagiio de redugiio de haloamidas utilizando boroidreto de metal.

Substrato Redutor Produto Hidrogendlise Ref.
de R-X (1)
amida BHS amida sim 29
amida BHS:SOMe;: amina sim 28
SO,(-CH,C,H4CH;-)
amida 12 BHS:diglima nitrila sim 10
-lactama BHS:ROH amina sim 30,31
amida BHS:ROH amida sim 30,31
amida 13,22 BHS:RCO,H amina sim 32
amida 3? BHS:CF3;CO,H amina sim 33
amida BHS:SOMe; amina parcial 8
MeSO,0H
amida POCIl3:BHS amina sim 30a
amida 2?32 BHS:OEt;BF, amina sim 35
amida LiBH,4 amida sim 37
amida KBH4 amida sim 36
amida 3 BHS:MCl; amina sim 31,36
(M= Al,Ga) i
amida 12 BHS:AICls amida sim 36
amida 1322 BHS:CoCl, amina sim 40
amida BHS:TiCl, amina sim 39
BHS: SnCl,
amida 3* BHS:SeR,Br; amina sim 41

(1) A atribuigdo “parcial” indica uma mistura de produto halogenado e ndo halogenado apés ter ocorrido a redugio do grupo amida.

Tabela 3. Produtos de reagio de redugio de haloamidas utilizando boroidretos substituidos.

Substrato Redutor Produto Hidrogenélise Ref.
de R-X
amida NaBH;CN amina sim 3
amida LiBH3;CN amina sim 44
amida LiBRH; amina sim 45
amida 1?2 NaBR,H, amina sim 46
amida 32 NaBR,H; amina sim 46
dlcool
amida 3? LiBR3H dlcool sim 47
amida 3? KBPh;H dlcool sim 48

portamento idéntico.48

Com relagdo & redugiio de haloamidas, os alquilboroidretos
s@o espécies redutoras que normalmente provocam a hidroge-
nélise da ligagfio carbono-halogénio. 2425248 A reatividade des-
sa hidrogendlise é fortemente influenciada pela natureza do
solvente. Observa-se que seu poder redutor é decrescente no
caso da ordem dos solventes utilizados ser: THF > EE >
benzeno. Em THF s3o mais poderosos do que AHL para
desalogenagiio de haletos de alquila.#32 Q trietilboroidreto de
litio, da mesma forma que outros trialquilboroidretos de
litio, 2449 é um agente redutor com seletividade semelhante ao
boroidreto de litio.1*42 Tabela 3 sumariza as redugdes com
boroidretos substituidos.

d. Redu¢ao por Aluminoidretos Substituidos

Os alcoxialuminoidretos apresentam propriedades reduto-
ras caracteristicas, dependentes do substituinte alcoxila, apli-
cando-se conseqilientemente a redugdes seletivas.> Os trialco-
xialuminoidretos sio espécies extremamente nucleofilicas, ten-
do poder redutor superior ao AHL.!2 Assim, o trimetoxialumi-
noidreto de lftio reduz rapidamente amidas primdérias e terci-
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drias a aminas.*>d Essas dltimas sdo reduzidas com maior fa-
cilidade. J4 o trietoxialuminoidreto de litio é altamente efici-
ente para a redugio seletiva de amidas a aldeidos.? Ele reage
com amidas tercidrias, formando o respectivo 4lcool.#® Reage
muito lentamente com amidas primdérias, liberando inicialmen-
te apenas um equivalente de hidrogénio molecular, para em
seguida promover a redugdo.5?

O bis-(2-metoxietoxi)aluminoidreto de sédio pode ser utili-
zado para redugdo de amidas,5! reduzindo quantitativamente
haletos de alquila quando a reagdo ocorre sob refluxo em
benzeno, tolueno ou em condigdes mais brandas, envolvendo
poucas horas de reagio.2* Por outro lado, o tri-fer-butoxialu-
minoidreto de litio ndo reduz amidas,’2 j4 que os efeitos esté-
ricos dos grupos fer-butéxidos diminuem seu poder redutor. O
tri-ter-butoxialuminoidreto de sédio apresenta caracteristicas
redutoras semelhantes ao BHS, reduzindo haletos de alquila,53

O di-isobutil-n-butilaluminoidreto de litio somente reduz
amidas tercidrias, produzindo misturas de 4lcool e aldeido.4?
Outros trialcoxialuminoidretos de litio reduzem amidas a
aldefdos.5* O tri-(dietilamino)aluminoidreto de litio reduz
amida a aldeido como produto principal. A redugio de subs-
tratos aromdéticos € mais ficil e fornece rendimentos melhores
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de aldeidos quando comparados a substratos alifiticos.55 Esse
tipo de redutor ndo apresenta seletividade na redugio de
amidas halogenadas; sua capacidade redutora é comparével ao
AHL em THF a 25°C para a hidrogendlise de haletos de al-
quila.?456 Estas redugdes sio resumidas na Tabela 4.

PRINCIPAIS AGENTES REDUTORES
ELETROFILICOS DE AMIDAS

Os hidretos de metal, principalmente aluminio e boro, t8m
sido muito utilizados na redugiio de amidas e aminas, apesar
de apresentarem um poder redutor mais fraco do que AHL. O
borano e o alano iniciam suas reagGes pelo ataque ao centro
de maior densidade eletrénica, devido & deficiéncia de elé-
trons na nuvem eletrdnica do metal. Sendo assim, exibem um
padrio de seletividade muito diferente dos redutores
nucleofilicos, podendo ser empregados para redugdo de amidas
que contenham uma vasta gama de outros grupos funcionais
na cadeia de carbono.57

a. Redugdes por Diborano(DB)

O DB tem sido confirmado como o mais apropriado para
reduzir amidas de maneira seletiva. Os solventes mais utiliza-
dos para redugio sio EE, THF, éteres de glicéis, aminas
tercidrias e ‘sulfeto de dimetila que formam adutos relativa-
mente estdveis com o borano, aumentando assim a velocidade
de reagdo.58

Os complexos amino-borano apresentam propriedades fisi-
cas e quimicas peculiares, com reatividade muito diferente do
DB, constituindo-se uma fonte alternativa para hidroboragdo.
Podem ser usados dgua, metanol, etanol, EE, hexano, dicloro-
metano ou tolueno como solventes.!2 As solugbes de DB em
THF e em diclorometano tém reatividades similares em mui-
tas situacdes, enquanto que, as solugdes de DB em sulfeto de
dimetila (BMS) sdo ligeiramente menos reativas.’® Apesar de
propiciar menor reatividade relativa, o sulfeto de dimetila
apresenta certas vantagens sobre o THF: possibilita maior
concentragiio do redutor no meio; forma aduto estdvel a tem-
peratura ambiente com borano, o qual ¢ solivel em uma vari-
edade de solventes apréticos, tais como EE, THF, hexano,
tolueno, diclorometano e diglima.3.60.61

Amidas substituidas ou n#o-substituidas, aromiticas ou
alifaticas, e mesmo amidas ciclicas,52 podem ser reduzidas com
aduto borano-THF sob refluxo ou em condigdes relativamente
brandas. Em geral, a reagiio com amidas primdrias é mais len-
ta do que com amidas substituidas,53 sendo que amidas terci-
4rias sfio as mais reativas.5® A redugio seletiva do grupo amida
primdria é realizada por tratamento prolongado com excesso
de borano-THF sob refluxo. conforme Equagio 8.

™\ o 1. BsHe/THF /\
NS N\)k zromeon N NN AN (8
NH, NH, CI
NO, NO,

o N\F ANy, = + A\t
2R °NR, * MeN” TNMe, - 2 R'/\NH2+ Me N~ NMe,

A hidrélise 4cida ou bésica da mistura de reagfio fornece a
respectiva amina com excelente rendimento.!® Para uma série
de reagbes de amidas com borano em THF, os rendimentos se
situam entre 83 a 98%. Mesmo na redugéio de amidas aromé4-
ticas, normalmente menos reativas do que as amidas
alifdticas,5 a duragfio da reagdo de redugdo é de poucas horas
sob refluxo.57%4 Nao h4 relato na literatura pesquisada da
ocorréncia de quebra competitiva da ligagdo carbono-nitrogé-
nio de grupo amida nessas redugdes,” o que se observa apenas
em certas estruturas particulares como pirréis N,N-dissubsti-
tuidos.% conforme Equagdo 9.

1. ByHg/THF
—_—
BzO. / \ N/ 2.MeCOH Bz0. / \ R (9)
N N
o 4 o o |
R = NMe, (40%)
OH (20%)
H (23%)

Na utilizagdo de DB para redugiio de amidas substituidas
deve-se levar em conta a complexagéo do redutor com a amina
produzida, donde necessita-se de excesso de reagente. Por isso,
torna-se necessdrio a utilizagio de dcido ou base diluido, para
o isolamento da amina relativamente isenta de hidreto, con-
forme Equagio 10 (para o caso de uso de 4cido).

R’ R" R
‘N ) + HCl ——— ‘N (01 I B(OH)
- 3 10
R/\/+ \B X -H2 R/\/ N ( )

Isso é necessdrio na redugio de amidas substituidas, onde
ocorre a formagdo de aduto amino-borano como produto. A
utilizagdo de tolueno sob refluxo, evita 0 emprego de borano
adicional pard a complexagio com o produto formado.5” Da
mesma forma, a presenca de trifluoreto de boro (TFB) no meio
de reag@o possibilita a formagdo preferencial do aduto amino-
TFB e elimina a necessidade do excesso de borano. % O
isolamento do produto livre pode ser conseguido pela adigdo
de tetrametiletilenodiamino(TMEDA), o qual se complexa
preferencialmente com o TFB, formando um precipitado mui-
to insoltivel no meio,57 conforme Equagdo 11. A utilizagdo

dos outros tri-haletos de boro, embora apresentem maior car4-.

ter 4cido, é problemitica, devido As suas reagdes com borano.5®

(1)

BF, Fa Fs

As propriedades redutoras do DB podem ser incrementadas,
e o curso de reagdo inteiramente modificado pela introdugio
de quantidades cataliticas de BHS e TFB.3 Isso pode ser tam-
bém confirmado quando a reagiio de redugio por DB envolve
sua produgdo de forma externa ao sistema. Nesse caso, DB
livrte de BHS e TFB favorece rendimentos de reagdo mais

Tabela 4. Produtos de reagdo de redugdo de haloamidas utilizando aluminoidretos substituidos.

Substrato Redutor Produto Hidrogendlise Ref.
de R-X
amida 1232 LiAl(OMe);H amina sim 4
amida 12,3? LiAI(OEt);H dlcool sim 50
aldeido
amida 32 LiAl(isobut);(n-but)H ilcool sim 49
aldeido
amida LiAl(NEt,);H aldeido sim 55
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baixos em produtos secunddrios, quando comparados 2 reagio
envolvendo produgdo in situ de DB onde tem-se os reagentes
BHS e TFB, fontes de DB, presentes na reagio.?? Assim, a
escolha da reagdo via produgido de DB externa ao sistema tor-
na-se um procedimento preferido em relagiio a produgio in situ.

A suavidade da reagio envolvendo DB, deixa inalterada
uma grande variedade de outros grupos funcionais presentes
na molécula menos susceptiveis a agdo redutora, incluindo
anéis aromiticosS” e haletos de alquila.54® Assim, tem sido
utilizado na redugio de amidas halossubstituidas para obtengio
das respectivas aminas halossubstituidas, com excelentes
rendimentos.5¢6.1969 Em adigdo, o-fluorolactamas sio reduzi-
das por BMS a B-fluoraminas ciclicas, em altos rendimentos.”

b. Redugdes por Alano

Outro redutor eletrofilico importante é o alano, hidreto de
alumfnio.¢ Ele é menos seletivo do que o DB e, em alguns
casos, apresenta poder redutor comparédvel ao AHL.12 Trata-se
de redutor muito til para a redugdo de amidas tercidrias,
devido aos altos rendimentos que proporciona para a obtengio
de aminas e as velocidades extraordinariamente rdpidas de
reagdo. A redugdo de amidas secunddrias é muito mais lenta,
podendo ultrapassar 24 horas de reagiio a 25°C.3 A reagdo de
amidas primdrias envolve dois equivalentes de hidreto. O pri-
meiro é consumido rapidamente. O segundo equivalente é
consumido muito lentamente. A redugéo total é ainda muito
mais lenta do que no caso das amidas secunddrias. Amidas
aromdticas sfdo reduzidas mais facilmente do que amidas
aliféticas.

Um estudo comparativo da ag@o redutora do alano, em uma
série de grupos funcionais organicos, revela considerdvel di-
ferenga de suas caracteristicas redutoras em relagdo aos redu-
tores nucleofilicos. Ele constitui um redutor mais forte do que
o DB para a redugiio de amidas. Entretanto, a reagéo de alano
com grupos haletos de alquila é consideravelmente mais lenta
do que a reagiio destes grupos com AHL em THF a 25°C.
Assim, pode-se utiliza-lo seletivamente para reduzir grupos
funcionais mais reativos, sem afetar significativamente a liga-
¢do carbono-halogénio presente na molécula.247! Tem sido
utilizado na redugio de 4cidos carboxilicos contendo halogé-
nios, sem produzir hidrogendlise.14

¢. Redugoes por Boranos e Alanos Substituidos

A introducdo de grupos alquilas e outros substituintes no
borano ou alano resulta em agentes redutores que retém as
caracteristicas do sistema matriz. Apesar disso, exibem dife-
rengas no comportamento redutor, demonstrando especialmen-
te uma maior seletividade. Normalmente os alquilboranos re-
duzem amidas a aldeidos e dlcoois.”?

Dialquilboranos, como 9-borobiciclo[3.3.1]nonano, 9-BBN,
sdo agentes redutores seletivos muito brandos, capazes de
introduzir controle estérico na redugio de cetonas ciclicas. Ve-
rifica-se que 9-BBN ndo reduz amidas primdrias, liberando
apenas um equivalente de hidrogénio ap6s 48 horas de reagio,
sem que nenhuma redugd@o posterior seja observada. A reagio
com amidas tercidrias resulta predominantemente em 4lcoois.>™

Texilborano (2,3-dimetil-2-butilborano) existe como um
dimero em solugdo de THF. ConsideragGes estruturais e de
reatividade mostram tratar-se de uma substincia que apresen-
ta caracteristicas redutoras distintas do DB e disiamilborano
(bis-3-metil-2-butilborano), reagindo com amidas primdrias e
tercidrias, proporcionando reagdes muito lentas. Nesses casos
um aldeido é normalmente o produto principal.’ Disiamilbo-
rano também pode reduzir amidas a aldeidos. Da mesma for-
ma, o catecolborano reduz mais facilmente amidas tercidrias
do que amidas secundérias.”

Na reagiio de disiamilborano com amidas, observou-se que
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amidas primiérias liberam dois equivalentes de hidrogénio
molecular rapidamente. Entretanto, nenhum sinal de redugéo
foi observado. Por outro lado, amidas terciarias reagem mode-
radamente com esse reagente para consumir um méaximo de
um equivalente de hidreto, produzindo predominantemente
aldeidos.”s A formagdo de aldefdo a partir de amida é também
obtida pelo emprego de 3-metilbutan-2-ilborano.”

Trialquilboranos reagem com amidas em THF sob aqueci-
mento para formar acilaminodialquilboranos. Reagem, no caso
particular de amidas primérias em THF, fornecendo um alcano
e um amidoborano sem redugdo subseqiiente, 7® conforme
Equagdo 12.

0
RsB 4 /ll\

o]
LI
R NH, 30-90°C R’ ’il/ + RBH (12)

H

Certos organoboranos reduzem compostos carbonilicos
halogenados sem a hidrogendlise da ligagdo carbono-halogé-
nio.” Mas, esses redutores ndo sio indicados para redugio de
amidas a aminas.”? Qutros organoboranos podem promover
facilmente a alquilag@o de haletos de alquila®® contendo gru-
pos carbonilicos, desde que em presenga de bases apropria-
das 8! conforme Equagdes 13 e 14.

t -BuO”K*

OEt OEt
R:B + Br/Y B — R/ﬁr + RyBBr (13)
(o] o

Me Br
O O
~ B/ ~ B/
RBr
" R (14)

[Pd)/Base

Este tipo de reag@o tem sido observado com o-halocetonas,
o-halonitrilas e a-halossulféxidos,?2 bem como com outros
compostos halogenados.®> A desalogenag@io de a-haloésteres,
nitrilas e compostos carbonilicos por trialquilboranos na pre-
senga de 2,6-di-ter-butilfenéxido de potdssio ocorre facilmen-
te, conduzindo para a formagdo de produtos alquilados.’3* A
desbromagio de o,B-dibromomonoalquilboranos por aqueci-
mento em meio aquoso neutro ou bédsico tem sido observa-
da,%5 como mostrado na Equagio 15. A reagfio de trialquilalu-
minio com amidas normalmente leva a formagéo de estruturas
diméricas (conforme estrutura II), sem redugdo posterior.’6

)i\\m
\9
b

\_/Br (15)

—_—
- MGzBBI’

Os compostos organoaluminio, por apresentarem um cari-
ter de 4cido de Lewis, podem abstrair anions haletos de haletos
de alquila para gerar um carbocdtion.!? As reacdes de hidreto
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Tabela 5. Produtos de reagdo de redugio de haloamidas utilizando redutores eletrofilicos.

Substrato Redutor Produto Hidrogenélise Ref.
de R-X (1)
amida DB amina nio 62
amida alano amina parcial 3
amida 3?2 9-BBN 4lcool ? 73
amida 1232 texilborano aldeido ? 74
amida 32 disiamilborano aldeido ? 76
amida 3?2 catecolborano aldeido ? 75
amida 3-metilbutan- aldeido ? 77
-2-ilborano
amida BRs amidoborano sim 78
amida 22 DIBAL aldeido sim 89
amina
amida 12 DIBAL amina sim 87

(1) A atribuigdo “?” indica que a literatura consultada ndo cita hidrogendlise da ligagdo carbono-halogénio em haloamidas durante a redugio

do grupo amida.

Tabela 6. Produtos de reagdo de redugdio de haloamidas utilizando hidrogenagido catalitica e outros processos de reducio.

Substrato Redutor Produto Hidrogendlise Ref.
de R-X (1)
amida alifat. catalisador de Adkins amina sim 90
amida eletrorredugédo catodo de dlcool sim 94
Hg,Pb,Cd,Sn aldeido
amina
amida Li, Na, K em alcool sim 100
THF ou NH;
amida 3? aromat. SiCl3H amina sim 102
amida 2? aromat. SiClsH amina sim 102
amida SiR3H lcool sim 103,106
aldeido
amida Me;Sil amina sim 107
catodo de Pb dlcool
aldeido
amida Me;Sil: NCMe dlcool sim 108
aldeido
amida aromat, MX; e MX4 M=T1,To,Zr) amina sim 116
cond. catal. aldeido
amida Sml, dlcool ? 118
amina

de dialquilaluminio com haletos orgénicos insaturados ocor-
rem com redugio da insaturagio e da ligagio carbono-halogé-
nio.88 Assim, o hidreto de di-isobutilaluminio (DIBAL) é mais
seletivo do que o alano. Entretanto, reduz amidas com hidro-
gendlise da ligagdo carbono-nitrogénio.!* Amidas secunddrias
sfo reduzidas a aldeidos e aminas por DIBAL, néio se obser-
vando redugdes a 4lcoois.®9 J4 as amidas primarias sdo geral-
mente reduzidas apenas a aminas.8” Um resumo destes reduto-
res é apresentado na Tabela 5.

REDUCAO POR HIDROGENACAO CATALITICA

A hidrogenag@o catalitica de amidas alifaticas fornece ami-
nas, porém, impurificadas com grande percentagem de produ-
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tos competitivos. Em muitos casos, a percentagem do produto
desejado ¢ inferior 4 dos produtos competitivos.®® A hidroge-
nagdo catalitica de dcidos carboxilicos alifiticos e seus deri-
vados, sob altas presses e temperaturas na presenca de
catalisador de Adkins CuQ:Cr;0;:Cr0O3:Ba0 (42:40:2,5:12),
apresenta rendimentos baixos. Nessas condig¢des, a redugio de
amidas a aminas em solugdo aquosa apresenta rendimentos
entre 2 a 3%. Entretanto, rendimentos melhores sio obtidos
na auséncia de dgua no meio de reagdo.%!

Na hidrogenagdo catalitica de amidas contendo grupos hete-
roaromdticos por rédiofalumina, somente estes Gltimos sdo re-
duzidos, os grupos amidas permanecem praticamente inertes.51
A hidrogenag8o catalitica, apesar da diversificagio das condi-
¢Oes de reagiio possiveis, também favorece a hidrogendlise da
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ligagdo carbono-bromo.?® A redugdo de amidas halogenadas por
catdlise heterogénea, preferencialmente favorece a hidrogenéli-
se da ligagdo carbono-halogénio na seguinte ordem de reativi-
dade: iodo > bromo > cloro >> flior.549 Estas reagbes sdo
resumidas na Tabela 6.

OUTROS PROCESSOS DE REDUCAO DE AMIDAS

A redugdo eletroquimica de amidas em catodo de merci-
rio, de acordo com as condigbes experimentais utilizadas,
conduz principalmente a dlcoois e aldeidos, com rendimentos
muito baixos de aminas.®® Amidas aromiticas sdo eletroqui-
micamente ativas em potenciais catédicos com metais como
mercirio, estanho, chumbo e cddmio, com resultante quebra
da ligagdo carbono-nitrogénio,® conforme Equagdo 16.

o

A

7
Ar NH, + € —— Ar). + NHy (16)

Observa-se que a maior distincia do grupo haleto de alquila
em relagdo ao grupo amida em haloamidas diminui o alcance
da hidrogendlise da liga¢iio carbono-halogénio. Essa hidroge-
nélise também € influenciada favoravelmente pelo nimero de
substituintes halogenados presentes no substrato.”® As o-
cloroamidas sio mais resistentes 4 redugio eletroquimica do
que as d-bromoamidas,” sofrendo ambas hidrogenélise da li-
gagio carbono-halogénio anterior i redugéio do grupo amida.%

A utilizago de litio, sédio e potéssio em THF ou aménia,
para redugiio de compostos carbonilicos, tanto por mecanismo
ibnico, quanto radicalar, apresenta rendimentos satisfatérios.””
No caso das reagdes das amidas com metal em solugdo, prin-
cipalmente sgdio-amdnia, observa-se formagio de sal de ami-
das primérias e secunddrias. Esses sais protegem-nas da redu-
¢do, embora, em poucos casos, alguns dos respectivos édlcoois
primirios tenham sido obtidos.4d:100

No caso da redugfo de haletos de alquila utilizando metal
em solugdo, observa-se facilmente quebra de ligagio carbono-
halogénio.!?! A hidrogendlise ocorre devido 2 alta eletronega-
tividade do halogénio, proporcionando uma alta estabilidade
ao cition do metal formado. A porgdo organica da molécula
freqiientemente produz uma mistura complexa de produtos. No
caso exclusivo de o-bromoamidas, o meio favordvel 2 enoli-
zagdo pode levar i desalogenagido, formando produtos compe-
titivos.??

Compostos carbonilicos séo reduzidos por organossilanos
através de hidrogenagéo idnica em meio 4cido. Observa-se que
triclorossilano reduz amidas aromiticas tercidrias com rendi-
mentos variando de 50 a 60%. O rendimento da redugédo de
amidas arométicas secundérias é menor, devido 2 formagao de
produtos competitivos.!92 Com amidas alifdticas, sua impor-
tdncia como redutor é desprezivel.!% Compostos carbonilicos
sdo reduzidos por organossilanos através de hidrogenagio
idnica em meio 4cido.1% Embora a redugdo de compostos
contendo carbonilas ocorra por hidrossililagdo catalisada por
fons fluoreto, ela torna-se inoperante no caso das amidas por
causa do par de elétrons do nitrogénio, 19 além do que, haletos
de alquila também sdio reduzidos em tais condi¢des!® por
tris(trimetilsilil)silano e trialquilsilanos simples,1% mesmo em
condigdes que favorecem reagdes radicalares. A eletrorreducgio
de haletos de alquila na presenga de grupos carbonilicos e
carboxilicos com iodeto de trimetilsilila, utilizando catodo de
chumbo, leva a desalogenagdio do reagente.l97 A quebra da
ligagdo carbono-nitrogénio de amidas pode ser realizada por
iodotrimetilsilano em acetonitrila.!?® Outros derivados do

-

silano tém sido sintetizados para estudos de redugfo. Nesses .

casos, a hidrogendlise da ligagio carbono-halogénio tem sido
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freqlientemente observada.l%s

Os teluretos sdo reagentes poderosos para a redugio de
vérios grupos funcionais, mas tem-se observado que promo-
vem a desalogenagio de compostos o-halocarbonilicos.!% Os
hidretos de alquilestanho reduzem o-halocarbonilas tanto em
condigdes radicalares, quanto em condigdes i6nicas. Em con-
digdes idnicas tem-se evitado, em alguns casos, a hidrogené-
lise da ligagdo carbono-bromo.1%7 Em o ou B-haloésteres tem-
se observado somente a desalogenagio, sendo a desbromagio
na posigdo alfa preferencial a desfluoragio na posigdo beta,!10
O hidreto de tributilestanho reduz seletivamente haletos de
alquila na presenga de grupos lactama!l! e mesmo na presen-
¢a de grupos amida.!12

A fotorredugdo de 2,3-dibromoamidas, utilizando comple-
xos de ruténio, leva i desbromagdo da amida.!!*> Amidas alfa-
bromadas sdo somente desalogenadas, sem redugdo do grupo
amida, por liga zinco-prata em THF agitado por radiagio
ultrassdnica.!!¥ Haloamidas sdo desalogenadas por eletrorre-
dugiio utilizando-se catodo de merctrio.!!3

Os haletos de metal de transigdo (titdnio, tério e zirconio)
reduzem cataliticamente amidas arométicas com hidrogenélise
parcial da ligagdo carbono-nitrogénio. Aminas e aldeidos con-
correm como produtos de reagdo.!’® O emprego de diiodeto
de samdrio ndo reduz amidas tercidrias.!!? Entretanto, em meio
bésico, reduz amidas a édlcoois, obtendo-se baixos rendimen-
tos de aminas.!!® Estes agentes redutores sio resumidos na
Tabela 6.

CONCLUSAO

Por este artigo pode-se observar a complexidade da redu-
¢do de amidas halogenadas. De um modo geral, os agentes
redutores de amidas podem também favorecer a hidrogendlise
da ligag@o carbono-halogénio. O volume de trabalhos referen-
tes A reducdo de amidas ou 2 redugdo de haletos de alquila é
muito extenso. Entretanto, o estudo da redugdo de substratos
contendo ambos os grupos é muito limitado.

A escolha do redutor para a transformagdo de haloamidas
em haloaminas normalmente se faz observando-se aqueles que
reduzem amidas e, concomitantemente, ndo reduzem grupos
haletos de alquila. A influéncia da presenga do grupo haleto
de alquila na reatividade para redugiio do grupo amida, e vice-
versa, nio tem sido levada em conta para a conveniéncia da
escolha do agente redutor. Em certas condi¢des caracteristicas
de estrutura quimica, agentes redutores inertes a hidrogendlise
de grupos haletos de alquila podem ser ativos em haloamidas.
Assim, o desenvolvimento de novos processos e novos agen-
tes redutores, bem como o reestudo da aplicabilidade dos agen-
tes redutores conhecidos de amidas, para redugdo de
haloamidas, torna-se uma fonte de pesquisa com resultados
imprevisiveis e interessantes.
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