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INTRODUCCION,-
El presente trabajo:trata de ser un compendio general

de lp utilizacidn de los hidruros metalicos en la reduc-
cidn de grupos carbonilo, =l comenzar a hacer la inves -
tigacidn bibliografica, nos percatames de que existen u-
na gran variedad de agentes reductores dent?o dé log hi-
druros metdlicos, por lo que se traid de abarcar una ga-
mg importante de estos hidruros sin tratar de cubrirla,
0jald est: trabajo sirva como base para una continuidad,
debido & su importancia y a 1o extenso gque puede ser es-
eribir sobre este tema, ya que continuanente se encuen -
tran en Ias publisaciories un nuevo trato de algin hidru-
Yo o como ss8 Ve comunmente, un nueve hidruro. Por esta
razdén, hemos decidido hablar solamente de loas Hidruros
de Estafio, Hidruro de Litio y Aluminio, y sus ssles, Hi-
druros de Alcoxi Aluminio, Hidruro de Alwninio, Hidruros
de Alquilaluminio, Hidruro de Aluminioc Sodio e Hidruro
de Magnesio Aluminio,

Y2 que por ejemplo, el descubrimiento del Borohidruroe de
Sodio en 1942 y el Hidruro de Litio y Aluminio en 1945,
trajeron un cambio revolucionario en los procedimientos
para la reduccidn de grupos funcionales en quimica orgé-
nica. En la actualidad, cuando un quimico organiso se
enfrenta al problema de reducir un grupo carbonilc o es-
ter raramente escogeri usar las reacciones de Heerwin -
Ponndorf- Verley, Bouveaulit~Blanc o hidrogenseidén cata-
1{tica. Los hidruros complejos proveen una ruta conveni-
ente simple para la reduccidn de tales grupos funcionas>



les y estos son usados invariablemente para hacer dichas
reducciones.

A pesar de su gran corveniencia estos dos Treactivoe su~
fren de clertas deficlencias. El Hidruro de Litlo v A -
luminio es un agente reductor muy poderaso, capaz de -~
reducir practicamente todos los grupos funcionnles. Esta
£ran regctividad produce una relativa dificultad para
aplicarlo g reducciones selectivas. Por vira parte, el
Borohidruro de sodio es un agente reductor relativamente
suave, ya que reaccions fAcilmente solo con aldehidos,
cetonas y clorurcs de dcido. Consecuentemente, este B
drure es 1iil solamente para reduccipnes selectivas in-
voluerando estos grupos.

Esta situacién hizo deseable desarrollar medios para con
trolar el podexr reductor de tales reactivos. Actualmente
la investigacidn en sintesis orginica nos ha llevado a
un incremento en la complejidad de las estructuras, lo
‘cusl he creado une necesidad grande y evidente de poseer
reactivos con un alto grade de selectividad, Dicho con-
trol se ka logrado en su mayor parte, disminuyendo la
capacidad reductors del hidrura de 1iftio y gluminio ¥y
aunentandc la del borohidruro de sodio.

Y asi, tomando en cuenta como se menciond anteriormente
lo extenso gue puede producirse un trabajo, hemos sbar-~
cadc Unicamente los hidruros de aluminio principalmente
desde 1956 a 1973, debido a que se cuenta con ung revi-
sién basgtante extensa de los affos anteriores a 1956 lla~
mada Reductions with Complex Hydrides esérita poxr N,G.



Gaylord a la que la mayoria de los investigadore§ hacen
referencia. Esperamos que este trabajo sirvae pars auxi--
lio de algin investigador psra lograr su cometido, ya
que no hay nada mis purc como el dedicarse a la inves—-

tigacidn.
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i

HIDRUROS DE ESTANO
I

En los filtimos =¥ z se ha incrementado la im~
portancia de los hidruros de estafio como agentes reduc-
tores selectivos en sintesis orgdnicas. Sus caracteris-
ticas especiales pueden ser atribuidas en gran parte, a
que el enlace estafio~hidrdgenc es mis d@ébil y menos po-—
lar gue los enlaces boro-hidrdgenoc y aluminio-hidrdgeno
encontrados en los hidruros complejos de boro y alumi-
nio. Estas caracterisiicas ae manificctan en reacciones
gue pueden llevarse a cabo, ya sea por medio de un meca
nismo polar o de radicales libres , dependiendo del sus
trato, catalizador y condiciones de reaccién®. Por es-
tas razones es importante tener en mente las considera-
ciones mecanisticas en una sintesis orgdnica, antes de

efectuar una reaccidn con hidruros de estafio.

HETODOS DE OETENCION

En la preperacidn de hidruros de estafio, el
método mis usado generalmente, consiste en reducir un

halogenuro organoestinico con HLA , llegandd a obtexer



12
de ésta forma los hidruros de trifenil y tributil esta-~
fio, a partir de los cloruros de trifenil y tributil es—

taflo respectivamente, en presencia de HLA2:

5}35ncl + LiA;Hk e 4{06H5)35nH + LiAlGl4 (1)

'
4€06H

4(CyHy) o8nCL + LiAlH, -———- 4(C,Hy) SoF + LiAlGl, (2)

Los di y trihidruros organcestanicos son pre-
parados del mismo medo gue los moneohidruros; estos gene
ralmente son menos estables que los monchidruros, sien—
do usados Unicamente cuando las circunstancias lo rew

guieren.

Todos los hidruros se oxidan al ser expuestos
al aire; su estabilidad térmica disminuye al incremen- -
tar el nlimero de hidrdgernos. Los monohidruros pueden

ser almacenzados por un tiempo razonable si se protegen

del oxigeno y se mantienen en refrigeracién. Puesto que ~

algunos compuestos organoestinicos son bastante tdxicos
es conveniente evitar la inhalacidn de los vapores, el
zontacto con la piel, y al efectuar las operaciones u-

sar el equipc de proteccidn debido.

4
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fio, a partir de los cloruros de trifenil y tributil es-

tafic respectivamente; en presencia de HLA?.

>

f(CGHS)BSnGl + LiA;H4 ——————— 4(06H5)3SHH + LiAlCl4 (1)

4(c

4H9)3an1 + LimlH4 ——— 4(G4H§?38nﬁﬁf LiAlGl4 (2)

.

®

Ios di y “$rihidruros organoesténicos'son pre=
parados del miémo modo que los monohidruros; estos gene
ralmente son menos estables gue los monohidruros, siens
do usados unicamente cuando las circunstancias lo res .

guieren.

Todos los hidruros sc oxidan al ser expuestos’

al aire; su estabilided térmica disminuf% al incremen~
tar el nimero de hidrdgenos. Los monohidruros pueden
ser almacenados por un tiempo razonable si se protegen
del ox’geno y se mantienen en refrigeracidén. Puesio que
algunos compuestos organoestdnicos son bastante toxicos
es conveniente evitar la inhalacidén de los vapores, el
contacto con la piel, y al efectuar las pperaciones u=

sar el equipo de proteccidn debido.

< s - . e

A T
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GRUPOS FUNCIONALES ANALIZADOS

A. - REDUCCION DE HALOGENUROS DE ACIDO

Deberia esperarse que un zldehido se pudiera
preparar conrenientemente por la reduccidén de un cloru-—
ro de &cido con un hidruro organoestdnico; sin embargo

también ocurre la formacidn competitiva del éster:

RCOC1 + RiSnH RCHO + R3SnCl (3)
2RCOCL + 2R3SnH RCOOCH,R + 2R35nCl (4)

Aunque el mecznismo de la formacidn del éster
no ha sido rigurosamente establecido y puede ser comple
jo, las reacciones (5) a la (8) sugieren la formacidn

del éster por medio del radical acilo como intermedia-

rip~”,
RCOCL + RISmY  ~mm—mmmmme RGO + RéanI (5)
RGO + R{SmH - RCHO + R,5n* (6)
r60 + RCHO o RCOOCHR (7)

RCOOGHR + R§SAH -=------= RCOOCH,R + éssni
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No se puede afirmar cual de las dos reaccio--
nes (3) y (4) es la mis favorecida, ya que en los tra-
bajos descritos en la literatura hay controversia.

445 dieron como productos de

Euivilia y Walsh
reaccidn, aldenidos y ésteres; mientras gue Kupchik y
KieselS’ﬁdescribieron gue elproducte principal de reac-
cién es el éster, y en algunos casos nunca se llegé a

detectar la formacidn del aldehido.

4 continuacidn se dan los puntos de vista so-
bre los cuales descansa la teoria de cada uno de los

autores del pidrrafo anterior.

Kuivila describid’ que al reducir el cloruroc
de bengoilo con hidruro de tri-n-butil estafio en &ter,
obtiene benzaldehido (54%), como producto principal de
la reaccidn; en ausencia de disolvente obtuvo benzoato
de bencilo (58%), presentando eviuencias en las gue su-
giore un mecanismo por radicales libres para ésta reac-

cidén, de acuerdo a las rercciones {9), (10) ¥y (11).

Q- + Rﬁan RgSn- + QH (9)
Résn' + RHCOCL RGO + RéSnGl (10)
RO + RisnH RCHO + Rjsue (11)
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De la aisma forma Van der Kerk® deseribid  co-
mo producto de reaccidn el benzaldehido, identificindo-
1o con 2,4~dinitro fenil hidracina. Kupchik ¥y Kiesel6
estudiaron la reaccidn de clururo de benzoilo coil hi-
druroc de trifenil .estafio aludiendo gue cuando éstos se
mezclan y se dejan reaccionar a temperatura ambiente,
los productos en mayor proporcion formados son el cloru
ro de trifenil estafio y benzoato de bencilo, obteniéndo
se en menor proporcién el benceno. Ean la Tabla# 1 se
dan los rendimientos del éster al variasr las condicio-

nes de reacciones.

Tabla # 1
Reaccidn de cloruro de benzoilo con hidruro de trifenil
eatario
moles de hidruro/ benzoato cloiuro
moles de cloruro condiciones de de benceno
de benzoilo. bencilo TFE
1 S5.D., T.A. 60.0 T0.1 25
1 SID!’ TcAc 8700 89'7 5
1 SeDay T.éc D T5.3 25
1 S.D., 807 ND 77.9  ND
1 S.D., 80 ND 80.5 10
1 Bt,0, refiujo 7TO0.l 81.1 ND
1 céﬁs, reflujo T2.4 81.1L  ND

Todas las reszcciones duraron 24 hres, TFE=trifenil
estafio. ND= no se determind . Las temperaturas estan
dadas en grados centigrados. S.D.= sin disolvente.
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El benceno, producio obtenido en menor propor
cidén en la renceidn, podria ser originado por el cloru—
ro de benzoilo, o por el hidrurd de trifenil estafio, o
por ambos. El benceno se ha observado en otras reacclio-
nes como producto de reaccidn en las que solo puede pro

9. Este, al parecsr es originado por

venir del hidruro
el hidruro de trifenil estafic, puesto que en laz reacci-
én enitre éste hidruro y el cloruro de p-metil benzoilo
no se 1legd a observar 14 formacidn de tolueno. Los pro
ductos formados en mayor porcenfaje fueron el cloruro
de trifenil estalio (80.4%) y el p-toluil p-toluato
(73.6%); no se observd la presencia de aldehido ni por
el derivado con la 2,4-dinitro fenil hidrgeina, ni por

cromatografia.

A fin de determinmar si la reacecidn d¢ cloruro
de bhenzoilo con hidruro ge trifenil estafioc procede por
un mecanismo de radicales libres o idnico, se 1llevd a
cabo la resccidén en presencia de tres inhibidores de ra
dicales libres muy conocidos: hidroquinona, trans-estil
beno y galvinoxil®’. Efectuindose tambidn la reaccidn
en presencia de un buen iniciador de radicales libres,
el azobisisobutiro nitrilo. Se enconird que la reaccidn
fué retardada por cada uno de los inhibidores usados, ¥
gcelerada por el azobisisobutiro nitrilo. Este resulta—~

do es consistente con un mecanismo de radicales 1libres.

*Radical femoxilo Altamente impedidd que se obtiene a

partir del la oxidacidn del 3,3)5,5ttetraterbutil-4,4°di

hidroxidifenil metanoc.

L R

——a . "
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Loz resultados obtenidos se enlistaros-sn la

Tabla # 2.

Tabla # 2
Efecto de los inhibidores y del azobisisobutiro nitrilo
en la reaceidn del cloruro de benzoilo con el hidruro

de trifenil esgtafio.

moles de hidruro/ b cloruro de
moles de cloruro inhibidora(%mol) Tiempo trifenil es
de benzoeilo hr  tafio ¢

2 (e} 6 40.2

2 Hidroguinona(l) & 0

2 trans—-estilbeno(50) 6 0

2 Galvinoxil(9) 6 0

Azobigigobutiro ni-

2 trilo (10) 6 66.2

2 (0} 1z 77.9

2 Hidroguinona(3) 12 71.3

2 trans—-estilbeno (50) 12 o

1 (0) 12 71.4

1 Hidroguinona (2) 12 47,0

1 trang-estilbeno{25) 12 42,7

1 trans-estilkeno(S0) 12 (o]

1 Galvinoxil(Q) 12 s}

a - . s =
vente ¥y a T.2. 0 azobigicobutiro nitrilo "Barcado en
@moleg de clodrurs Ge benzoiio

Las condiciones de reaceidn fuercné sin discl

e
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Cunnde se tisne el clorurp de bengeile susti-
tuido en paraz, ya sSea con un grupo atractor o donador
de electrones, se puede esperar gue éstos, de alguna
forma afecten la estabilidad de un posible radical-iﬁr

termediario tal como:

e )— ¢o (12) .

Hay una indicacidn de que los sustituyentes
que donan electrones facilitan la resccidn, mientras
gue log grupos atractores dificultan 1a reazccidn. Los
resultados obtenidos para cloruros de benzoilo sustitui

dos en posicidén para, son presentados en la Tabla # 3.

Pabla # 3

Regecidn de cloruros de benzoilo pasa-sustituidos con
hidruro de trifenil estafio.

sustituyente rendimiento de cloruro
para de trifenil estafio %
cH30 779
CH3 70,1
H~- 32.5
F 0, 51.95
GF3 C, 315;

Zen presencia de azo bisisobutironitrilo.
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Kuivila y Walsh4 describieron; gue les_cloru=
ros y bromuros de Acido, reaccionan con los hidruros or
ganoestidnicos para formar aldehidos y ésteres. La pro-
porcidén de los dos productos depende de los efectos e~
lectrdnicos y estéricos de R y de la naturaleza de X
en RCOX. Cuando un cloruro de Acido se mezcla con el hi
druro de tri-n-butil estafio a temperatura ambiente, fre
cuentenente se produce una rezccidn exotérmica. Los re~
sultados mostraron que la formacidn del aldehido espera
ests usualmente acompafiado por ls Tormacidn del éstexr.
Los porcentajes relativos de¢ la formacidn del éster y
del aldehido, dependen del cloruro de Acido empleado,
del ridruro y las condiciones experimentales. Los re—
sultados obtenidos en lz reduccidn de varios khalogenu-

ros de zeido, son presentados en la Tabla # 4.

El comportamiento de los bromuros de Acido es
diferente al de los cloruros correspondientes, las reac
ciones son exotérmicas también, pero el porcentaje de
aldehido formado es mayor, y el écter es menor al obie-

nido en los cloruros de 4cido.
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Tabla # 4
Reaccidon de halogenuros de aeido con hidrsuro de
tri-n-butil estaio

Rendimiento 5D°% Disolvente Rendimiento(Soln.)%

R RCHO R0020H2 RCHO RCOQCHZR
RCOCL
CH 5 95
3 b c
02H5 NSO 87 DB 75 25
MeOAc 90 10
(n-C,H,) 45001 27 73
n.--c4H9 19 81 DMB Q91 9
i-C.H, 36 64 DB 52 48
N 4H9 56 33
06H5GH2 CGH50H3 55 45
061-15 65 35
(¢ H.).C m-~-Xileno 90 NSO
67573 B
62H50 95 NSO
b
06H50H20 61 NSC
RCOBr _
¢ . H 79 21, DMB 60 40
275 e
06H5 99 Nsb

La temperatura en todas las reacciones fud
ambiente. 2SD=Sin disolvente. bNSO=No se observd
°pHB=2, 3~-dimetiltutano.
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Cuando el grupo alquilo se hace méc grande y
més ramificado, la formacidén del aldehido se incrementas
Cuando se parte de cloruro de acetiio, o de 2,2-dimetil
propionilo, la formacidn del aldehido se incrementa de
un 5 a un 56% y la formacidn del éstexr baja de un 95 a

un 33%.

El uso de un disolvente ejerce una profunda
influencia sobre el curso de la reaccidn. Cuando las
reacciones son llevadas a cabo con 2,3-~dimetilbutano,
tolueno, m-xileno o acetato de metilo, la formacién del
aldehido se incrementa. Un buen ejemplo de esto, es la
reaccidén del clorurc de propionilojcuando la reaccidn
se lleva a cabo sin disolvente se produce el éster ini-
camente, ,y cuando se emplea como disolvente el Z,3-dine

+il butano, se forma solamente el 25§ de éster.

-

Mecanismo de Formacidn del Aldehidc.~ Recien-
temente se demostrd que la reaccidn entre halogenuros
de Zcido e hidruroc de ectafio procede por un mecanismo
via radicales libres, de acuerdo a lac ecuaciones {9),
(10} ¥ (11). En donde Q+ es algin radical litre prove-
riente de una reacecidn bimolecular entre el hidruro y
el cloruro de Acido, o por otro medio., Egte radical li-
bre extrae el gtomo de hidrdgeno de la moléeula del hi-~
drure produciendo un radical libre de estafio. El radi-
cal puede entonces extrser el atomo de cloro del cloru~

ro de acido, el cual puede entonces,regccionar con otra



molécula del hidruro para formar el aldehido y otro ra-

dical de.estafio. Evidencias de este mecanismo praovienen
4 .

de estudios sobre fragmentacidn , catdlisis de radica-

les libres y efectos de sustituyentes.

Fragmentacidén.- Ha sido demostrado que los ra
dicgles acilo son intermediarios en la descomposicidn
en fase de vapor de alguﬂos aldehidos y cetonas; y su
formacidn en solucidn es usualmente iniciada por fotdéli
sis, o por reaccidn de aldehidos con radicales alcoxXi.
Probablemente, la reaccién mds importante de los radica
les acilo, es la descarbonilagcidn a temperaturas moders
damente altas. Fllos pueden por lo tanto, ser usados co
mo intermediarios en la formacidn de radicales algquilo.
Ademfs, la formacidn de mondxido de carbono puede ser

tomado como intermediarios en la formacidn de aldeh{idos:

RC=0 > Re + (O (13)

La descarbonilacidn no puede competir ¢on la
reaccidn (11l) en ia mayoria de los casos, porque el hi-
druro de tri-n-butil estalio es altamente eficiente como
donadoxr de hidrdgeno, por lo que tuvo gue buscarse un
cloruro de Acidn competitivo que pudiera formar un radi
‘cal acilo facilmente descarbonilable, ¥ que a su ves &l
radical alquilo formado tuviera una estabilidad més o

menos zpceptable para gue de acuerdo a los productos ob-
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tenidos se pudiera concluir la existencia del radicrl z
cilo. En la rezccidén se empled cloroformiato de bencilo

obteniéndose 39% de tolueno y 61% de formigto de benci-

lo:

;61{50}1200001 + RSSn' ———3 céﬁscnzoé—:o + R35n01(14)
cGHSCHzoézo > CeHgUHyt + €O,  (15)
csﬁgcuzoéw + R.SnH ——-> C H.CH,0CHO + RySn+ (16)
CoH;CH,° + R,Smi > CgHyCH; + R,Sne (17)

donde R= nPC4H9

No solzmente en la reduccidn de un clorvre de
dcido con un hidruro organoestinico se¢ hablz de la for-
maecidn del aldehido, sino también de la formacidn del

éster ' ’’; pars el cual se han postulado cuatro caminos

a) Reduccidn deil cloruro de Acido a2l aldehido, y és—

. te a su vez al alcohol seguido por la reaccién del
alcohel con el clorurc de Acidos

b) Reaccidn del zldehido y el cloruro de &2ido pars
formar el o '-uloroéster sepuido de su reduccidn a
éster.,

c) Adicidn del hidruro organoestanico al grupo carbo
nilo del aldehido parz formar el éster ¥y el cloru

ro organcestanico.



d) Reaccidn del radical intermediario acilo con el -
aldehido, para formar el radicaled~nciloxilo,se—
guida por extraccidn del hidrdgeno del hidruro

para formar el éster y el radical organocestinico.

se demostrd que el cauwino mas probable es el (d)5.

Ruta del Radical of -aciloxilo«~ Ya demostrzda
ls evidencia gue el radical acilo es un intermediario
en la formacidn del aldehido, éste radical podria tam-
bién estar implicado en la formacidn del éster de a-
cuerdo a la secuencia de cadena mostrada en las Treaccio
nes (18) y (19). ‘

RC=0 + R'CHO =—m=—=———3> RCOOCHR' (18)

& [ ) » q ht )
RCOOCHER* + (C4H9)3SnH oo S RCOOCH2R + (0459)3811(19)

El radiczl acilo ataca al oxigeno del carbo-
nilo del aldehido para formar el radical o =aciloxilo,
el cual entonces extrae un aiomo de hidrdgeno del hi-
druro organcestinico para formar el écter. Si la reac~
eién (18) es irreversible, .azs contidades del écter y
del aldehido dependen de la relativa efectividad con la
cual aldehido e hidruro compiten en reaccidn con el ra-

dical acilo.
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3 describieron que¢ las

Sin embargo Kupchik y Kiesel
reaceidn con cloruro de benzoilo con hidruro de trifenil
eatafio a reflujo en éter o bencenc o en ausencia de di-
solvente a T.A. produce benzoato de benzoilo como prin-
cipal producto de reaccidn; en ningin momento se detectd
la presencia de benzaldehido. En la tabla #5 se presenta
una serie de resmcciones de cloruros de Acido con hidruro
de trifenil sstefic en la que el producto principal fué
el éater, y el de menor porceniaje ( 16%) fue el alde-

hidﬂ .
Tabla # 5

Reacciones de trifenilestafio con Cloruros de Acido,

Gloruro de Acido Cond. Es;er Aldegido
Propionilo T.A. 50 14
Propionilo EtZQ; ref. ad . 15
Fenilacetilo T.A, Q0 é
Fenilacetilo EtEO, ref. nd 12

Todos estos experimentos se dejaron resccionar durante
24 horas., Los rendimientos (el aldehido estan basados
en gu derivado de lg 2,4~dinitrofenilhidrszons. nd = no

determinado.
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En contraste con los resltados descritos por
Kuivila7, el uso de disclvente no incrementd significa-

tivamente el porcentaje del aldehido.

Ya wista 1la reduccidén de un halogenuro de &-—
cido en presencia de hidruros de estafio ¥ sus diferen-
tes productos de reacciln propuestos, analizaremos la
reacceidn de un halogenuro de Acido en presnecia de u—

na cetona.

Kaplan;o describid la acilacidn reductiva de
cetonas en lz gque hizo la conversidén en un solo paso,
de cetonas & ésteres con buenos rendimientos y bajo
condiciones suaves y neutrazs; usando como fuente de

grupo acilo un cloruro de acido (20}).

R'R"CHOCOR +

Hé“SnCl

RCOCL + R'COR" + Ré“SnH ————2 (20)

Se investigaron ampliazmente las conversiones
de cetonas a ésteres, demestrando que &stas implican
des pasos:

a) Reduccidén de la ceiona y,
b) Esterificacidn catalizada por un Acido 6 una ba-

S€e
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D\

6,11,12

mbargc sSon muy pocoz log trgbajos
13 y 14 , .z . . ..

en loe que la reaccion se hizo bajo condiciones
de reaccidn por via radicales libres, ademis que los
rendimientos del producto deseado no scen muy z2ltos ¥y
ague el grupo R"CO0- era derivado por la naturaleza de la

reaceidn, del compuesto carbonilico inicial.

Con el fin de deterainar que tan factible era
de efectuar esta conversidn por redicsles litres, se ne
cesitaba tener un radiczal zcilo generado en una Ieac -—
cidn limpia-(en la que no se formara otro tipo de radi-
cales a una temperatura razonablemente baja, el cual se
riz agrezado a la ceiona, y para generarlo, el méiodo

ue segula éste criterio era laz reaccidn de un halogenu

e}

ro organico con un hidruro organcestarico.

Sugiriendo gue las reacciones podrian ocurrir

por el siguiente mecznismo:

R"COCL + {06H ~————3> R"CO + (c635)35n01 (1)

5) 350

R®CO + HCOZ® > R"COOJ" (22)

RPCOCCRR" + (C H } yBnHE ——~> BMCOOCHZR' + (ﬂ F ) ts (23}

2

El sistema de reaccidn consictid de unm cloru-
N,

de una ceto

¥

rc de Acido, de hidmre de trifenil ecta®
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na y como disolvente, benceno. En todos los casos de la
tebla # 6 se obtuvieron conversiones cuantitativas de la

cetona, al éster deseado.

Tabla # 6
Reaccidn de clorures de acido con cetonas, con hidruro

de trifenilestafio.

Reactivos ' Producto
6330‘001, CGHiSGQcH.,’ (:63‘5 ?HGH3
00033
0330320001, GSH‘EGOGH3 06H5?H6H3
ococﬂacaé
CH30001, 06H5G00H20H3 0635?H6H26H3
OCOCHB
GH30001, GGHSGOCH(CHS) 5 L‘GH'E?ECH( ca3)2
OGOCH3
CSHSCOGI, GGHSGOCH3 GSHEZH¢HB
GHBGOGI. CRBCH2000H20H3 (CHéGHz)ZGHOCOCEé
8530001, GH3GOGH3 (CH3)2GHDGOGH3
GGHSCOCI, GH3COGH3 (GHE)QGHOCOGGH%

Los reactivos se agregaron sobre el hidrurc de trifenil
estafio en benceno utilizéndose un 10 de excessc en re=—

lacidn molar del hidruro.
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En cote sistema se observaron las sigutentes
reacciones:

a) Reaceidn de los tres reactivos para la obtencidn
del éster deceado.

b) Reduccidn del cloruro de adcido al aldehido, por
el hidruro de trifenil estafio.

¢) Reaccidn entre la cetona y el hidrurc de trifenil
estaflo.

d) Reaccidn entre la cetona ¥y el clorurc de acido.

Las proporciones de éstas reacciones varian
de sistemz 2z sistema, pero es posible escoger las con-—
dicicnes de remccidn adecuadas para que la reaccidn (a)
sea la mas fzvorecida, como se ilustra con los siguien—

tes ejemplos:

Procedimiento # l.~ Preparzcidn del azcetato de fe-
nil etilo.
Se dejd reposar clorurc de acetilo, acetofe-~
nona e hidrurc de triferil estzfio a TA meuia hora en
bencenn. Cbteniéndose una conversidn cuartitativa de a-

cetofencna ern azcotato de of -fenil eiilo.

Procedimiento # 2.- Preparacidn de acetatu de isopro
pilo

Este procecimiento se usd cuands la reaccidn

{(d) era la resccidn predozinante usando el procedimien—

to #21 .
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Se adiciond cloruro de acetilo a temperaztura
embiente, en benceno gota a gota a una solucidén de ace
tona e hidruro de trifenil estafio en benceno en un pe-~
riodo de 33 hrs. Obteniéndose una conversidén cuantitati

va de la acetona al acetato de isopropilos

Procedimiento # 3.— Preparacidn de benzoato de iso-
pgopilo.

Este procedimiento se usd cusndo las reaccio=-
nes (b) y (¢} eran predominantes usando el procedimienw
to #1 .

Se agregd hidruro de trifenil estafio en bence
no gota a gota a una solucidn en reflujo de acetona y
cloruro de benzoilo en benceno durante un periodo de 14

min. obteniéndose un 90% de conversidén de acetona en

benzoato de isopropilo.

B.—~ REDUCCION DE ALDEHIDOS Y CETONAS

Inicialmente se observd gque las reducciones
de aldehidos y cetonas por hidrurocs organcestanicos,
procedian de acuerdo a las ecuaciones siguientes:



31

2R* 35nH + R"COR® =a=~-=> R"CHOHR" + R' 3521-5211:1' ' 3 (24)

R' SnH2 + R“COR® ———==-> R“CHOHR" + -{ R'ZSn-} (25)

2

2 describieron que en ausen—

Leusink y Harsmanl
cia de un catalizador, la adicidn de un hidruro de trie
alguil estafio s un doble enlace carbomo oxigenc de un

aldehido o cetona, procedfa lentamente.

La gran parte de las adiciones descritas hasw
t2 ahora, se realizaron ya sea gemergndo radicagles li—-
bres o bajo la influencia de cloruroc de zinc o metanol.

Las rescciones que ocurren en unaz reduccién
usgando el hidruro de trifenilestailo son:

1 |
= 5D = H ¢+ Oull =—cceaey = 3'11 -0=~0-H _ (26)
[

) | P
- sin - H 4 = Sn =0=C~F ====» =Sn-Sn- + HO~-@-H (27)
I I

La actividad cataliticae del cloruro de zime
probablemente proviens de un Tealcs del cardcter elec—
trofilico del Atomo de carbono del enlace C=0, es decir
un atague nucleofilico del hidrégeno del hidrure al car

BONO
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Kuivila y Beumel® investigaron la reduccidn
de algunos aldehidos y cetonas con determinados mono-,
di~ y trihidruros organoestanicos, encontrando que los
dihidruros de dibutil y difenil estafio eran los mis am

decuados pare ser usados en la reduccidn.

Estos dihidruros reaccionaron ficilmente a
TA, ademids tenfan ventaja sobre otros hidruros porgue
la kidrélisis posterior no es necesaria. La reactivi-
dad de los hidruros examinados fué (06H5)2SnH2 mayor
que n~Bu,SnH, mayor gue n-EuSnH3 mayor gue (06H5)35nH
mayor que n—BuBSnH .

Se obtuvieron buenos porcentajes de formacidn
de alcohol con compuestos simples ucsande los dihidruros

ya mencionados ( Ver Tabla # 7 )

Tabla # 7

Reduceién de Aldehidos y Cetonas con Dihidruro de
Difenil Estafio y Dihidruro de n-~Butil Estafio.

% de Alcokol con

fompuecto (06H5)25nH2 n—BuZSn}i2
ciclohexanons 82 -
benzofenona 59 85
2-metil ciclohexancna 83 g4i
4-metil eciclohexanona 82.5 76 .5

4-t-butil ciclohexanona 85.5 93.5
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1-mentona 81.5 81.5

d—-carbona 83.5 T0.5
di-alcanfor 20 50
benzaldenido 62 -
metil vinil cetona 59 31
cinamaldehido 75 -
erotonaldehido 59 43,5
6xido de mesitilo 60 -
chalcona 75 -
benzoguinona 59 66

En algunas de las reducciones aue te llevaron
a cabo se determind la estercoquimica de la mezela iso-
mérica de alcoholes enlistindose los resultados en la
Tabla # 8.
Tabla # 8

a Reduccidén de ciclolieZznonas con

1
Hidruros de Ecstalfio.

rd Y
TS o 2l -~ T - T U P
LSBETERJULRICE uE

o de alecohol con

- . I & T . Lt '.
4E$2§§§§§3 n-BuSnil, n-Bu,SnH, (06H5)25nd2 (CGHS)BunH
ciclohexanona™ 92 88 &7 87
4-metil- a
ciclohexanona 73 75 76 70

b a5 a7
carvons
mentona © 48
a

€e obtiene el algahol trans;bEl alcohol obtenido tiene
la ectructura I; "El zlcohol obtenidc tieme la esctructu
ra II.
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HO
y ,
— M |
N
OH
I II

Los resultados e la Tabla snteriro mostraron
gue el curso ectereoguimico de la recuccidn es indepen—
diente del nimeroc de gZrupos orginicos organicos unidos
2l atoms de estado,y oue la moderada ciferencia estéri-
ca entre los grupos fenilo y n~butilo no tenian ningin
efecto. La velocidad a la cual un hidruro de ectafio da-
do reacciona con compuestos carbonilicos depende de la

naturgleza del grupo carbonilo.

P 2

Por otra parte Jean-Fzul Quintard describid
la estereoquimica de 1a reduccidn de varias ciclohexano
nas sustituidas, usando hidruro de trifenil estafo; dan
do a conocer gue en presencia de inicigdores de radica-
les libres, tal como AIBN o radiaciones ultrsvioleta, .
se favorece la aparicidn del radical Bu3Sn' gue es el

responssble de una reaccidn en cadena:

R*+ Bu.SnH > BRH + Bu,Sn* (28)

3
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’ -

~C=0 + Bu,Sn- > —c':-o-snBu3 (29)
]

-G~-0-SnBu, + Bu SOH  —mmmeee > ~CH~0-SnBu, + (30)

! Bu38n°

s

La naturalezz de los alccholes diasteresisomé
micos estan directamente ligados a la conformacidn pri
vilegiada del radical alcoxiestdnico intermediaric gue
favorece una entrada axial. Cuanéo se refluja con meta~
favorece un ataque nucleofilico del khidruro organoesti-
nico ( ver ecuszciones 26 y 27), ¥ la ecterecguimica se
podria interprséar csms una competencia entre ls torsiin
{entrada ecuatorigl) y lac interacciones estéricas (en-

trzda axizl).

axisl

Y. 0
\

ecuatorial
ecugtorial
Recuccidn Iénica Reduecidn por

Radicales Libres

En 1z Tabla # 9 se enlista 1z reauccidn de

a

varias ciclohexanonas eon el hidruro de trifenil ectadio.

&



(s
[

Tabla # 9

a

Reduceidn de cilohexanonas con Hidruro de Trifenil
Estafio o

% de Alcohol

Reduecidn por ra~ Heduccidn Idnica
dicales Libres

Reduceidn Aleohel Reduccidn Alecohol

] Glabal  trans Gobal trans
2-metil ciclohexanona 46 76 72 48
3-metil ciclohexgnona 53 14 a8 39
4-metil cicloheXanona 61 83 93 66
4~ter-butil ciclohexa 51 a7 a1 69
nona

3,3-dimetil~S~metil 23 46 24 93
ciclohexanona

4-ter-butil~6~metil 25 88 66 56
ciclohexanonz (cis}

4—ter-butil-6-metil 73 g 81 22

ciclohexanonag{trsnsz)

. 5
Por cotra parte Leusmink y ﬁarsmanl' deseribie~

ron que la adieidén lenta del hidruro de trialquil estaw

filo a un exceco de clorazl da una mezcla de aductos IIT y

Iv:
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o} -
R,SnH + 0=CH-CC1, 2L, R,500-CH,~CC1, ©(31)
- T
R,SROGH~0~CH,CCL,
°  oe1

3
™~

En 1z Tabla # 10 se muestra la hidroestan

i

(5]

cifn de varios compuectes carbonilices en loc gue so

obtienen los acuctos 131 ¥y 1:2

unestos czrionilicos

Hidrure Sompto,oarionilicn ¢, dc Aductos
R mnoles mmolec 1:1 1:2
R,SnH + C1,0CHC
e 1C.G 2¢.0 KiH 7C
Et 29.7 8C.0 19 80
Bu 20.0 40,0 s 85
Snx g »_ oz
RBU-’-.« + 6 & e
Pt 2C.0 32.C 7C 2
Et ¢.9 35.0 7% 2a
Bu Q.9 15.¢C 6% e

He 0.0 3.0 ag
Et 8.9 15.2 8=
Bu 9-9 150‘? '5
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En le reaccidn de hidruros de trislquil ests
flo con cloral, el aducto III es el aducto primario. De=
pendizndo del modo de adicidn y de la concentracidn de
los reactivos, se forman por conversgiones secundarias
los siguientes aductos:

R.SnH + O=CH/CCL. > R.Sn0CH,-CCL (32)
3 J / ? y ? |
+acacc:.3 -ocﬁccz.3 +335nH

RBSnGCHGOJ. 3-0—032001 3 RBSnOCHa-CHGI.a | + RBSnCl

Iv ¥

Resultedos simileres se obtuvieron en la hidrg
estanacidn del pentafluorurc benzaldehido. La adicidn
' de hidruros de trielquil eastafio a un exceso de szldehido
formd ,uns mezcle de los aductos VI y VII., El dltimo com
puesto formdé también bajo la adicidén del aldehido al a=
ducto VI :

R,SnH + O=CHC, P, ——— R3Sn0-032 s'a © {33)
R 7 S
+ OCHC.E, ]\ - ocHC,E,
| S
R3Snoancérs-_-o-c32c§r5

YII ‘

-
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donde R=ile,Et,Bu .

Adiciones a la 2,2,2-trifluorcacetofenocns for
maron exclusivamente el gducto 1:1 (VIII) . Bajo las
condiciones empleadas este aducto no reacciond con la

cetonsa.
R3Snﬂ + 0F3000655 - RBSn-O-gHGFs; - (34)
| 655
pRYATEN
Q + 01‘3006635
~N
\4

Ho reacciond

Con relacidn a la reduccidn de aldehidos y
cetonas ¢ ,{5 ~ingaturadas existe controversis en los
productos de reaccidn deacritos, pa gus Xuivila ¥ BSeu-
201°717 gescribieron 1a obtencién del alcohola s5-in
saturados zientras que Leusink y Holtesla Yy Pereyrelg
obtuvieron la cetona saturada. A contiruacidén daremos
brevemante los reasultados de cada uno de ellos:

2

Euivils y Beumel describieron la reduccidn de

varias cetonas &, ~insaturadas (Tabla# 11) con dihidru

ro de difenil y dibutil estasfio, proponiendo que estas
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reacciones eran aparentemente Wnices entre reaccionos
con hidruros metdlicos por el hecho de gque se transferi
an “directamente sl sustrato dos atomos de hidrigeno, e=
vitindose la formacidn del aledxido metdlico intermedie
rio. Consecuentemente el paso de hidrflisis no era nd-

cesario y las condiciones scidas o basicas no ersn nNée

ceearias en ningin pasc en el medic de reaccidm.

(0635)25::52 '+~ cazzcgcoc% ~-—> ((C.Hg) Sn), + (35)

cHQ'?H?HQHGHS

:ﬂon_sink.ls muestran el resuliado de sus inves

tigaciones de la reaccidn de hidruros de tributil, tri-
fenll y difenil estafio con chalcona, Tenill vinilcetona
¥ metil vinilcetona en aunsencia de disolvente ¥ catali~
zadores en la Tabla # 1l )

-~

Tabla # 11

Reduccion de cetonaso ,3 ~insaturadas con hidruros de
) Eatafio.

B.SpH + C=C=(x0 —=== ~CH-C2(-0-SuR, + =CH-CH-C=0 +
~ I u Ir -

R-.,3 St C=CH=Cum0
III

s g



Cetona

Hidruro Rel.

Betafic Molexr Reaccidn

Chalcona Bn3SnH

Penil Vi

(e685j38an

.
"
(G4H,) ,Sul,

»

Bu3SnH

nil Ceto

ng

Metil Vi

(GEH )SSnH

(CgH5) ,BrH,

BuBSRH

nil Ceto

ng

( CsHg) ySnH
]
~

(6585)25n52

"

1:1
3:1
1:2
1:3
1:3
1:1
l:2
1:1

3:4
3:4
1:2
3:4
1l:1

2:1
;1
12
1:2
13l
1:1

41

Cond.de Rend., Relacidn.Molar
I: I1:

6hr,70°
3br,55°
3hr:55o
3nr,55°
5hr,55°
3br,55°
3ar,55°
6hr,55°

20kr,55°
Shr;55°
4hr,55°
2hr,55°
12b7,55°

Bhr.55°
4hr,55°
3br,55°
2hr,55°
1hr,55°
3br,~5°

8301 de cetens/ mol ds hidruvo

£

80
70
80
75
8o
55
45
60

45
60
85
25

80
60
8o
65
40
35

100: O

7

40: 60:
40: 60:
50: 50:
0:100:
0:100:
0:100;:
95: 5s

85: 15:
T0: 30:

III

-

0: 1002~
Q:l&O: -

-t 452

- 3 35;
- 3 352

- 3300z
-~ $100;:

55
65
65
70
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Comc aparece en la Tabla # 11, el . paco prine
cipal en la reaccidn de log hidruros de tributil y irie
fenil estafio con chalcona y feril vinilcetona es la adi
cién 1,4 a través del sistema inaa.turado.

L1 [ 1
R,SnH + ~CaC~Ce0 —-> -?H&G-GHO-SnRB (36)

#

donde B= Bu, 0635

Dependiendo de la naturaleza del hidruro orga
noesténico empleado, la reaccidn de hidrogenol{sis sub-
secuente puede ocurrir, seguido por un rearreglo del al
cohol vinflico formado:

Lo
R'BSIIH + -*GH-GRG-O-SD.B3 —~p R? 3811-32!33 + (37)
1o L1
~CH<CuCeOH  mmmmm>  =CH=CH~E=0

(7]
L %ltims resceidn pmesﬂez PO ua ataque

elsctrofilico del hidrdgeno dol hidrurc al, oxfgeno.
Pussto que el hidruro de tributil eatafio en contraste
zon dl hidruro de trifenil estafic, es un electréfilo po
bre; por lo gque lgs reacciones que snvuelven al hidrmuro
de tridbutil estafio bajo las condiciones antes menciona~
das, paran en la etapa de adicidén 1.4.
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Todos los intentos para reproduclir los-resul-
tados descritos antariomentez’n de reducir dnicamente
el grupo carbonilo de cetonas o, 3-insaturadas con hi-
druro de trifenil estafio y dihidrurc de difenil estafin
fueron negativos, sin excluir desde luego, que bajo con
diciones diferentes de reaccidén se pudieron obtiener el
alcohol o ,[3-insaturado. De la misma forma Pereyre y
v'aladelg trebajaron con este mismo tipo de cetonas ob-

teniendo dnicamente la cetona saturada.

) ) 21
En el caso de cetonas ferrocénicgs Patin !

que los productos de reduccidn de estas cetonas con
con hidruro de tributil estafio o con hidruro de trife~
nil estaflo, produce los alcoholes endo o exo correspon—
dientes dependieandc de las condicicmec de reaccidn (ver

Tabla # 12).

22

(]
Sin embarge, cuando se hizo la raduccic?n‘3 de

cetonas ferrocénices < , (3 =insaturadas se obtuvo sn to-
dos los c¢asos la cetona saturada los resultados se dan
er la Tabla # 13,
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!abla # 12
Reducecidon de Cetonas Eerracemcas con Hidruros de Estaillo
&, )
Ra
#R1
Rz
’ 0
Fe
Ra_
3Rd
Ri o
HonRa Rz

{R=Bu dCpls) Fé

H & @

donde: (=m) (=) (%)
I:R, =R, :R =R aH (II)

II:R, =CH,, R ,=R,=R,=H (X)

III:B,=CH,, Ry=By«R =H (X)

IY:Blui-propilo, aéan =R 4-H (VIII)

Ve :Bz-i—perilo, BJ_:R =R H {VIII)

VI:P.ISE« =08 3323 =H (X)
m‘ -Rnﬂ = . %713
R-u H. 22 4::(:33 {(XI)



mol de cetons/
mol de hidruro
0.3
0.3
0.3
Q.2
0.2
0.2
0.25
0.25

- - EE e TN

Condiciones de
Reaccidn

12025hr
10095hr

10091.5hr, ATBR"

6093 .5hr, ATEN
6094hr, ATEN
60796hr
45%12hr, ATEN
4597 afas

8 yzobisisobutironitrilo.

Tabla # 13

# de Rendimiento

X:12,VIII:z33
VIII:39
VIII:45,IX:16
VIII64,IXs523
VIII:58,IX3:24
VIII:28
VIII:23,IX:10
ViII:10

45

Reduccién de Cetonas Perrocénicas of , [ ~inasaturafas.

2R, ~Po~C0~CH=CH-R, Condiciones B, ~Pc-C0-CH,~CH,~R,

R, =H, B,=C,E, 100°, 2hr 94
R, =H, B, =CH; 60° ATENL ,5hr ° 96
R ~H,R,=Fc 100° ,5hr 83
B =C.H C0,B,=C;E;  120°, 5hr 57
R, =G, H, 00, R,C H, 60CATER 2.5hr 61
R, =GB CO, R =Fo 1209 Shz 65
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C.~Reduccidén de Bsteres y Acldos Carboxf{iicos.

Al igual yue los aldehidos y cetonas, los és
teres pusden ser_atacados en el grupe carborile pox hi
durcs organocestinicos pgra formar kemigcetaiss o hemi-
cetales. Aungque la regccidn se lleva a &abo; bajo con-
diciones mgs drasticas gue aguellas nccesarias parg ——
las cetonas, el curso total de-la roaccidn puedo ser -
forumulado como la hidroestandlisis de la 1ligadura al-
qnilo-oxigenoz". Puesto qus ia reaccidn es cgtalizada—
por lug o por fuentes de radiczles libres, el mecanis-
mo formulado puede gar el sigulente:s

Sn® 4 R'=~CO0-BE* —~==> R'COSn-OR® (38)
R*G0Sn-OR" -3 R*CODSu+ B% (39)
R% +5nH > B"H + Sne (40)

Conaistente con este emguema, ez el hecho ds
que los benzoatos an los cuales R': ea ur radicgl relg-
tivamente emtable {Bencilo,Bencihidrilo, trifenil meti
1o, cinamilo )dan mejorss rendimientos que aguellos en
los que R" as msnos estable (0439,0635)). Los resulta-~
dos de ésta invesiigneidn se enlisisn en ia tabla 14

1, 24,



Reduecidn de Benzoatos con hidruro de tri-n-butil

t-Bu

- GBsCHy
(CgH5) ,0H
032203032
a=Bu
sec-BU
t-Bn
Cyclohexil

CgHg

GSH;).GEIE

CH5CHOH,
10635)203
(“535)2‘}3

{ CgHy ) 3CH
(0535)363
CH,=CHCH,,
2=0iclohexenil
€8, CE=CHCE,

Fohla £ 14

Estafio
Condiclones

uv,80°,40kr
u¥,80°, 100
AIBK,80%24nr
IIY,BGQ‘?hr
Uv,130°%,50hr
UV,130%4nr
o¥,130°30hz
1-B2,0,130°27hr
UY,130°6 .58
BV,130%3.50r
1-3u,0,,130°7 .5br
n-B2,0,,130% .hr
Uv,130%3hr,

uv, 130°2hr.
n—-anogl.BQoﬁhr:
0V,130"4kr.
©v,130%4.50r
BY,130%,5nr

-

%
HBendimisnto

48
70
78
30
10
29
61
20
33
7
86
89
80
T7

74
g

39
T4
75

AT
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Kupchik y Kiesel> investigardn tembién las reacciones~
del hidruro de trifenil estafio con -ciartos cidon car-
box{licos, obteniendose ml $ster correspondiente (ver
tabla £15 ).

PABLA # 15
Reaccidn de Hidrure de Trifenil Emtafio con Acidos
Carboxilicos
ACIDO Mol de hidruro/ %<
mol de gcido Rendimiento
i-Apocanfenccarbox{liico 1 Apocanfeno=l-car=
: boxilato de trife
nil eatafic (78)
I~-Apocanfenocgrhoxiiico 2 Apocanfeng~l-car-
- boxilato de trife
nil estafio {80)
Y~Norbornanocarboxilico 1 Norborngho~l=car~
: boxilato de trife -
nil eatale (78)
1-%Fripticenocarbox{iico 1 #riptoato de tri-
fenil estaflo(84)
l=Trinticencoarboxiiico 2 Triptoato de tri~
fenil sstafio {88)
Pirrol-2~carbox{iice 1 Pirrol=2-carboxy.
ianto Ga trifenil-
estafio {38)
Pirrol-2-carboxilico 2 Pirrol-2-carboxi-
lato de trifenil~
sstafo {4T)
Piriding~2=-carboxilico 2 Dipicolinate de 4i

fenil estafic (91)
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Ferrocencarboxilico 1 Ferrocenoatc de
‘ trifenil estafiw
(28)
Ferrocencarbox{lico 2

D.~ OTROS GRUPGS CARBONILO.

En lo concernients.s lg reduccidn de isocisngtos, Loreng

¥ Bocke-ras

fenil estaficy

describierdn su reduceidn con hidruro de txi

Cuando ss trata el isocianato de fenlic o el isscianato
decl~naftilo con 2 equivalentes de hidruro de trifenil
estafio , se produce.ls correspondienie gcilformamida en
un 40750%. )

Ax-E=C=0 + 2(0655) 3S;fLIE ————m—=3>  Ar-NH-CHO + (41)

((GgTy) y5m),
Donde Ar:csﬁs g A=naftilo

Nientra® que en las reacciones de isocianatos con HLA
se produce la correspondiente N_metilamina, Otrs vexta-
Jo de ests reaccidn es que no necesita el paszs de la -
hidrdlisis como en el caso ds las reacciones con HLA.
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HIDRUEO DE LITI0O Y ALUMINIO
.. - gp .o

«

METODOS DE OBTERCION

¥l hidruro de litic ¥y zluminio (HLA) se in=-
{rodujo en 1947 como agente reduétor y és preparado por '
adicidn gradual de cloruro de-sluminiec s hidruro de 1li-
tio en sterl.

4 LiH + 4101, ———mn- > LA, + 3 3101 ()
2 Lif + 2 M+ 3B, —-—--——> 2 LiAlH, (2)
EaAlH4 #+ LiCl w—awwma—ad I:iAlH4 + RaCl {3)

BEn solucion etérsa el hidrure de 1itio 7 slm
minio existe como agregados de iones de 1litioe, slumino
e hidrure solvatados.

EL tratamiento del HLA con alcohol tertuti-
lico o con gzicares producen un agente rsductor esté-
ricamente voluminoso y mas selectivo. También ese hon
encontrado utiles las combinaciones del reaciivo con
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sples metalicas como MCL,, AlBT., notindose gdemie -~
cambios en la estersoselectividad al hrcer la reduccidn

en diferentes disolventes.

Se han investigado verias modificaciones del
BLA como su tratamiento con trifluorurc de boro produ-
ciendése el diborano, el cual ha probado ser versatil
en sus reacclones con ung variedad de compuestos ocrgi~
nicos 2*314,

GRUPOS FUNCIONALES ANALIZADOS

A.~ Reduccida de Cetonas y Aldehidos.

4.1 .=~ Reduccidn con HLA

5 s 2
en la reaccion con ung ceto

El primer paso
na es la transferencia de un idn hidruro para dar el
complejo (I). Si éste tiene tres Stomos de hidrdgeno
més disponidles, pusde regccionar con tres moles de ce-
tona pa¥g dar @l alcoholato (II) el cual al descompo-
nerse con agua produce : el slcohol secunderio, el hi-~

drdxido de aluminio y el hidrdxido de litio.

| [ B ]

B,C=0 + H—Aﬁ{B (m)@ —> ‘amﬁ =ra®
_ _

I

A
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@ @ R,0=0 % AT
i¥s 3 Ai—O-CERQ 2 > Fi@fiz Al(@-CHRa)e (4)

R.C=0 4 R @-o &>
200 1% 41(0-CER,) 5> 5%2u(p-cmm,),
II

H,O , :
2 5 4 323303 + .&3.(()11)3 + I:iO?I

Debido a su bajo peso molecular ¥ & que una
mol reduce cuatro moles de sldehido o una cetona, el HLA
tiens una proporeidn muy favorsble de cepacidad reducto=
ra de mass.

> al reducir la mentonsg

Dauben y colaboradoxres
con HLA y Borohldruro de Sodio (BAS) obtuvieron dos isd-
meros de mentol en diferentes proporciones postulando -
que exismten dos interpretaciones estereciuimicas de eg-

tos resultados ( Table # 1) :
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Proporcidn de Isémeros formados en la Reduccidn de

Cetonag con HLA y BHS

Kentona 4-metil

mentol neg clclo~
mentol hexaznons
% % £ ¥
Reactivo trans cis
HLA 71 29 81 19
BHS en metanol 49 51 75 &5
BHS en piridins - - 60 40

2-metil
ciclo~
hexanona

* £

trans c¢ils

82 18
69 31
56 44

1) Postulado Batérico.~ Implica un ataque competitivo
del lado favorecido {n6 impedido) sobre uno no favore
cido (impedido), al cual le llamaron *Steric Approach

Control® (SaC).

2) Coneideracién RBnergética.- Postula gue el isdmers pxe
ducido va g depsnder de la estabilidad relativa de
los productos posidles una vez gue el complejo se ha
Tormads, ¥y a8l cual le llamaron “Product Development

Control® (PDC) .
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II1X Iv

v

En III el grupo isopropilo ocupa una posicidn
tal que pone de igual forma al carbono del carbonilo -
muy cerca de cada laco de la moléculs heciendo asi mis
favorable el agtaque por un reactivo pequefio por cuagl—
quiera de los dos lzdos. -Los resultados de la reduccidn
con:HLA muestran que un gcercamiento axisl resultante
en le introduccién ds un atomo el hidrézeno en una posi
cidn axial ¥y la formacidn de un grupo .hidroxilo ecuato-
rial IV es l1la reaccidn favorecida. Siendo éste princi-~
palmente un ejemplo de FPDC.

Cuando 1la mentona se redujo con EHS (un reac-
tivo al parscer esterogunimicamsntie mas selectivo) se -
forma el neomentol V (el grupo hidroxilo axial) en ma-
yor cantidad indicando que el gcercamiento ecmatorial -
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¢s el mas imporiente, siendo esto debido al SAC, por el
gran tamafio del BHS.

También se hizo la reduccidén con los mismos
reactivos de la 2,3, y 4-metil ciclohexanongs (tabla #2)
sdando les mismas explicaciones pars los resultados ob-
tenidosy haciendo de la misma forms la comparacidn con
la megcla en equllibrio.

Tabla # 2

Proporcién de Isdémeros de los metilciclo hexanoles

Compuesto % trans % trans en el
con HLA equilibrioe.
2-Metilciclo hexanol 70 85
3-Metileicle hexanol 13 -
4-Metileiclo hexanol 84 71

Sonntang y colaboradores 7 realizarén un es-
tudio completo sobre la reduccidn de la tetraciclona
uwtiligando varios agentes reductores, siendo los resul-

tados al emplear HLA los siguientes:
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© HLA

° = (5)
(O) 0-10°C
@ Adicidn inversa
HLA'
=
35%
Adicidn directa
(6)

Schuster y colaboradores® describierén la ri-
duceidn de la tropone con HLA bajo diferentes condicio-
nes de reaccidn obteniendo 1lg 3,5~ cicloheptadien~l-ons
{VI) ¥y e1 3,5~ciloheptandien =l-ol (VII) (iabla # 5)



equiv.HLA/
mol treopong

3.5 (BLA)
7.0 (HLA)

8.0 (HLA)

3.0 (HLA)

4,0 (HLA)

1.0 (BLA)

3.0 (HLA)

2.0 (HLA)
1.0 (BL4)

4.0 (HLA)

3.0 (HLA)
2.0 (HLA)

3.0 (HLA)

3.0 (HLA)

Reduccidn de Tropens

Tabla 5

£

medio de reaccidn

Aguaj; AD

cloruro de amenioc en =mcln
eldn acuosa saturada; AD

clorurc de amonio en solu
cidén acwosa saturada; AD

sulfeto de sodio hidrata-
dc AD

sulfato de sgodio hidrata-
&0 AD

sulfato de sodioc hidrata-
do AD

acido acetico glacialjAl
écido acédtico glaclal;al
geide acético glacial;sl

dcido acédtico glacial -
acuoso sl 50%; AI

hiaroxido de sodio acug
B0 al 20%; AT

hidréxido de sodioc acug
80 al 20%; AI

acido suifirico acuoso
ol S%;4X

acldo ,sulfirico acuosme
al 3%;AX

eon HLA y¥ BES

-
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rendimiento de
cetona alcohol

VI

60

45

13

53

40

40

90
90
90
90

78

77

62

85

Vil

40

55

87

47

60

60

10
10
10

10

22

23

38

15
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1.0 {n14} 4dcido sulfarico acuoso 83 17
- gl 3%; AL
3.0 {BLA) édcido sulfirico socucso 75 25
: el 1%; AT L
3.0 (BHS)a agua; AD 2 98
4,0 (Bﬂs)b dcido acético acuoso 2 g8
3 AD
3.0 (Bﬁs)b dcido acético acuoso 2 g8
34D ‘

Al=gdicidn inversa; AD=adicidén directa; Zen metanol gb-
soluto;bmetanol acuoso al 85%.

Los resultados demostraron que el rendimiento
de las cetona VI dependid grandemenie del medio de rege
cidn y de la forma de adicidn del hidruro.

Cuando el hidruro so sgregd lentamsnié s la
megcla (agitando rapidamente) de tropona en acido acé-
tico glacial o acuoso, la relacidén de los compuestos
VI: VII fué 30 : 1 y ademas fué independiente del ni-
nex¢ de equivalente de hidruro empleado. Aun con gran
exceso de HLA, el producio primecipal fué la cetons VI
indicando estos resultados que al alcohol VII se for-
mo predominantements durante al paso de la hidrélisis.
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VI Viz

Arumugan y Shenbageaurthi® sn 1972 realiza-
ron un eatudio de la reduccidén de 2,3~diarilciclohsxano
na~ obtiendo una mezcla de ciclohexancleas epiméricos
(Tabla #6).

Tabla £ 6
Reduceidén de Ciclohexanonas con Hidrurc de Litio ¥y
Aluminio.
Compuesto % de ciclohexanol
ecuigforial axinl
VIIIa 60 40
VIIIb 63 37

VIII o 59 41
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er donde la cetorna tiene la sigulente estructurn:

a Blnhezﬁ

bs BI-H; 22=CH 3

cs Rl=32=0£i3

VIII B

Bn 1953; Lloyd y Hea.dlo en comunicaciones al
editor informaron que la reduccidn de la carvona con HLA
produjo une mezcle do (+)=cis y (+)~trans ce,rveoléa con
rendimientoas casl cuantitativos.

CHy CHa
Z P HL.A = o
>
! (8)
\;g-’c “eh, Y gfc P

Con respecto a la reduccidn de lw-bromo al -

quil-4*-hidroxi-3!,5*~di~ter-butilfeniloetonas (IX, )



con HELA Ershevr y Volod!®

(o 1}
g LB Bu-t A
L
2 (9)
c;.", - c:'.- By
c 13
u R
as Hl-stﬁ e:R]'aH;sti-propilo
b: RlaH;Ro=Me 218 H; Ro=fenilo
¢: RimH;R°=Et ‘ g1 R =Romle

"

d: B zE;Rezn—prcpile

Sin ambrago Schwartz ¥y Ploz‘lz estudiardn el
mecanismo de la reduceidn de la 2-bromo-4'~hidroxi-3*,
5 tedi-ter-butilacetofenona (Ixa) con LiAlD 4 encontran-
do que el mecanismo segula el siguiente camino:




64

cizcHo

Lo cual indica que la formacidn de xb_ - de los experi-
mentos de Ershov y Yolod'kin son incorrectos ya que por
ejemplo en el caso de bedohe formarse el 2-metil—2-(4-
hidroxi-3,5-diter-butilfenil) etanol XI

O}
&,,:t
y ,
(':H.wtﬂz()“
Ol

XI
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Por otras psrte en los eatudios realiza@aa 80-
bre la reduccidn de la tetrafenilacetons, Degn’3
bid que solamente el HuA reducia al grupe carbonilo sin
la ruptura de la molécula como sucedia cuande se empleg
ba la reduccidén de Wolff-Kishner con le modificacidn de

Huang Minlon en la que se obtenis el difenilmetanc.

descxri-~

°.8 a9

Clh-¢ — cpp ———> Ch-Ch - (11)

é " etex 1
o O o

Con respecto a la reduccidn de aziridinilce-
tongs con HLA Pierze y Handell4 demostraron gue las B~
aziridinil metil cetonas ne sustitufdas en (XII) o
las cis-sustituidas (XIII) producian el alcohol cis"
eziridinile en una proporcisn mayor al 95%. Por otra
parte, catonas /3 -~ trans sustituidas XIV dlercn ung mez
cla dlaptereoisomérica de los correspondientes alcoho -

les,

Esta @ltims remccidn es selectiva, siendo su
estereoselectividsd dspsndisnie de 1z temperatura. Mis
ain, en cada c¢aso, lus cetonas XII y XIII reaccionan
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més facilmente que las cetonaas XIV.

R' R
;—“z - /Ula
HLA \ .
Y, co e N /.C'\ (11)
- .o /
o H
XII
donde H-=t-butilo
Rl R'
cHz i
HLA 3 0,
& ! —_— /a2
N LAY N\
TR
XIIT

donds Rimmetilo y Romt-butilo



XA R
Clz
A HLA
[
N 35°C

XIIv

donde Resmetilo y Romt-butilo

67

é? R
Cliz
,c/ (13)
e& \5g
40%
& 78
Ca
i ,c/
/ N
w ©oH
60%

Con respecto & la reduccién con HLA de 5 -dice

tonss se ha enconxradols

que se obtlenen los productos

de eliminacidn asf como los 1,3-dioles esperados.

Asl, Prankenfeld y Iylazis examinaron las re-
ducciones de la acetll acetona y la 2,4-hexanodiona con
HLA encontrando que los productos de eliminacidn los
alcoholes insaturados eran exclusivamente trans y gue el
rendimiento de eztos dependia del contenido .de enol que
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fuvieTs La Gicestond.

HLA
CH 3('}‘C!CEQG’()UH 3 5 CHBCH CHCHOHCH3

85.5%

£+ (14

CH,CH_CH,,CHOHCH + GHSGEOHCSEGHOHGHS

3CE,CH, 3 7
3% 11.5%
CH.COCE, COCH.CH,  DiA CH.CHOHCH=CHCE GH, + (15)
3 2 2773  ——— 3 ' 2 3
52%
OB ,CF=CHCHORCH,CH, + CH,CHOHCH,CHCHCE,CH,  +
214 18,54

GH3GHGRCEZCHECH20H3 + Gﬂscﬂzﬁﬁﬁﬂﬁﬁeﬁ'ﬂgﬁﬁB

6.5% 2f

La reduccidn de estas dos dionas (acetilaceto
na y 2,4-hexanodiona) procede solamente con un gran exce
go de hidruro y 16 horas de reflujn,
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BEn el caso'&e 1a reduccidén de cetonas gpte~
roidsles con HLA se ha encontrado que se producen
como productos principeles los compuestos hidroxi co
rrespondientes.

Asi, Collins y Hobbsﬂ hicieron lg reduccidn
de la 4-p s 5=apoxi-5p -pregnan=3, 3~dimetoxi~20-ong
obteniendo el alcohol correspondiente sin que se redi.
jera el grupd epoxi.

He

e |
c=0 4 -0
o\@é HLA ‘ (16)
v 4 ) ‘
: f »
o

Hel

Romo ¥y colaboradores 18 informaron que el tIra
tamiento del acetato de 7T,l6-halo pregnandien-3 p ~ol -
20-ona con HLA producia los corrsspondientes 20~3~ hi
droxi compuestos.

Sin embargo Shapimlg mostro que el casc de
1a Al‘s_ preguen- 20-ona obtenia el compuesio 20~ (~ki
droxi correspondiente con este mismo hidrure. Tratando
el pcetato de 5,l6-pregnandien—3—(> ~ol-20~ona en THP
sncontraron que el producto principsl era el 5,16-preg
nendien-3-f» =20-« -diol con 50% de rendimiento.
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Con respecto a la estereoquimica do 1lg ro-
duccidén de cetonan esteroidales Daubon ¥ colaboradores
20 hicieron un estudic de la reduccidn de la 2-colesta
nona y la 3-}~ol~T-colestanons con HDA y BHS. En el ca
80 @e la 2-colestanona encontrarcn gque ls composiciodn
igomérica de los dos colestancles epiméricos era:

9 iy ’

H

2-colestanona isémero 2~ -axial
BLA eter 524
BHS metanol 71% (17)

A
“Q Cﬁa [. -
I - -
H
d=fmers 2= «2cugtorial
BLA eter 37%

B34S metancl 16%



(L8

4k R

CHa,

o

7~ <ecuatorial
HLA eter 45%
BHS metanol 27¢

a8 s Y
HLA eter 55%
BHS metanol 73%

Explicandose log resultados en terminos de
SAC ¥ PDC de los cusles anteriorments se did su defi-
nicidér ( pagina No.55 )

En la siguiente tabla se dan los resuliados
de 1z reduccidén de la colestanona con el grupo carboni

1o en difernetes posiciones:
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TABLA # 7

Reducecidn de Colesianonas con HLA

Posicidn del Producto %
carbonilo P 3
2 37 52

3 10 90

4 7 90

6 6 94

7 1 45

11 Q 100

12 50 omae

Otra reduccidn que =e explicaZl taabién en
terninos de SAC y PDC &3 la de los 17=-ceto-C/D trans
sstercides en la que se produce el alcohol 17~d, mien
tras que en una reduccidén similer tam én con ELA de 1la
17-ceto.C/D cis estercides (ya sea 13-p, 14-[36 13~ &
+ l4= A )se obtiene el 17-f> ~ol.

HLA h
7~
o (18)
13- i ~androgt=S=en=3,17~ 13=A =lT= A =tegtosterona
diona, A4%

Y 13~ A =-testosterona

Zol
7 LAty



73

Lederer y colaboradoreazz describieronla re-
duccidn de cetonas insaturadas con HLA en éter en la
que se obtuvieron los elcoboles X y 3 correspondien—
tes explicande estos resultados en terminos de SAC ¥

PDC.
HLA
:\/\‘ i S‘OH (20)

708 o
308 P
HLA d? (21)
— |
i ou
35%
65% p

P X
b dL =2
70% ~

0% /o



T4

1)_HXL _ " (23)
2)_'8-3; o] ol .
° 75% &
25% p
ove
oMe

HLA, on (24)
° 556
454 P

A.2.~ Con HLA mezclado con Halogenuro de Aluminio.

Bl hidruro mezclado, preparzdo de cantidades
equinoleculares de clorurc de alumin1023 e hidruro de
1itio y aluminio, se ha encontrade gque es efectivo co-
mo promotor de reacciones de hidrogendlisia. Ciertas
cetonas aromaticas han sido reducidas en altos rendi-
mientoa a los correspondisntses hldrocarburcs. Otros
métodos como Clemmensen, Wolff-Kishner, Paladio-Hidrd
geno se considsran obsoletos por la pequsfls escala de
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recuceién de diaril y alquilaril cetonas. Sin embargo
lgs dialquil cetonas son reducidas solamente el paso de
alcoholes.

Rystirom y Berger24 deseribieron que la cgpaci-
dad de hidrogendlisis de aril y alquil aril cetonas con
EﬁArAlOlB variaba con las condiciones experimentales y
con la naturaleza del compuesto orginico. Algunas cato =
nas, por ejemplo, eran raducidas & los alcoholes corres—
pondientes bejo condiciones moderadas, mientras que ¢

tras formaban el hidrocarburo deseado.

Loe difsrentes métodos desarrollados pera la
hidrogendlisis fueron los siguientes:

Método IX: Despuds de la adicidn de 1 a 2 moles de ce~
tona en éter a una solucidn de una mol de HLA
ge adiciona uns solucidn etérea de ung mol de

AlCL,.
<

Método IX: Una aclucidn etérea de una mol de cetonz es
introducida dentro del agente, preparade por
le adicidn de uns mol de £101, en éter a una
solucifén de una m>l de HLA.

Método III: Una mezcla equimolecular de cetona y 31013
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en dter es mdicionndn gl agente hecho por
la introduccidén de una solucidn de ung mol

de All’;‘l‘3 a ung mol de HLA en éter.

El poder reductivo al parecer se incrementd
del método I g1 III. Por ejemplo la 2,5~dimetil acetofe-
nona di6 un 10% de 1,4~dimetil-2-etil benceno por el mé-
tods I, un 52% por el método II y un 82% por el método
III, también tento 1la 2,4'-dicloro benzofenona como la
i-gcetongftona dieron predominantemente los respectivos
alcoholes por el método II, pero por el método III die =
ron los hidrocarburogs deseados- '

La presencis de un zrupo activente en 1a ceto~
na, facilita la hidrogendlisis romo se demostrd en la
conversién de p-dimetil aminc acetofenona g p-dimetilami
etil bencens en un 84% ( Ver Tabla # 8)

Tebla # 8
Reduccidén de Diaril y Alguil Aril Cotonmas ccn  HLA-ALCL 3
Coupueeto Producto Rend, Moto Relacidn
% do  Molar®
Benzofenona Difenil meiano g2 I 1.0
Benzofenona Difenil metano 65 Iz 2.0
Benigofenons Difenil metano 59 lf_b 2i9b
Benzofenona Difenil metany 43 °  2.0°



4,4'-dinetil ben
gofenona

4,4 '=-dinetoxi
benzofenona
444°'~-dicloro ben
sofenons,
2,4*=~dicloro ben
sofenona
244%-dicloro ben
zofenoua
1facotenaftona

l-acetonaftona
2=gcetonaftons

fanil-2-tienilce~
tona

acetofenona
acetofenona

acetofenona
fenil etilcetona
p-metil acetofe-
nona
p=dimetilamino
acetofenona

Big-(p-metilfe
nil) metano
Bis-~(p-metoxi-
fenil )metano
Big~(p=-clorofe
nil) metano
2,4'dicloro ben
zhidrol
2,4'diclorodefe
nil metano
l-naftilmetil
carbinol
I=gtilnafteleno
2~-paftilmetil
carbinol
2=-benciltiofeno

metilfenil carbi
nol

metilfenil carbi
nol

etilbenceno
n~propil cetons
p~etil tolueno

p-dimetilemino ¢
t11 benceno

89

92

83

70

82

80

20
70

94

91
93
25
24

19

84

II
II
II
II
i1l
II

Iz
IIl

IT

I
IIT
Ii1

II

i

0.7

0.7

1.0

1.0

1.0

1.0
1.0

1.0

1.0

1.3

1.3

1.3
1.0
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2,4-Gimetil aceto 2,4-Gimetiletil 95 I 1.0
fenong benceno s
2,4-dimetil aceto 2,4-dimetiletil 90 IT 1.0
fenons benceno .

2,5-dimetil acety 1,4-Gimetile2- 11 I 1.0
fenona etilbencenc

2,5=dimetll acetc 1,4-0imetil=2- b2 iX 1.0
fenona etil benceno -
2,5-dimetil acete 1,4-dimetilw2- 82 III 1.0
fenona etil benceno -

3y4~dimetil aceto 1,2-dimetil-4- 53 II 1.0

fenona etil tencsno
3,4-dimetil aceto 1,2-dimetil=—4- 75 I1II 1.9
fenona etil benceno
l-indanona indano 45 II 1.0
o =~tetralona tetraling 68 I 1.0

d =tetralong tetralina 85 11T 1.0
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Bpelacidn molar= mol de cetona/mol de hidruro bla cetona

= - - - _ c - - N . -
S¢ redujo con ELA=-ALBT ia cetona se redujo con HLd=-

3
AJ.I3

#
a~

También estudiaron sl efects 2n 1z rsduccidn
al varigr el haldgeno en el halogenuro de sluminio bae

jo diferentes condiciones de reaccidén encontrande que
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con el gue mejores resultados se obtenfan era con el clg
ruro de aluminio, ya que con el bromure ¢ yoduro de mlu-
minio el rendimiento disminuyd.

c63530c535 0.5 HI.A-Awli} 063503206515 (25)
65%
0.5 HLA-ALBr , .
C4H;COC, 3 CgH5CH, 5 By (26)
59%
0.5 HLA=-ALX .
C4H;CO0CH v 3 s 0655032%35 (27)
4

Las reacciones del HLA-ALCl, con varios com-
puestos carbonilo, revelan gque la facilidad de reduc-
cidn del grupo carbonilo en aril y aquilaril cetonas es
determinado por el grupo ¢ grupos presentes en el .arillo
aromdtico adyacente. Asi, Blackwcllgs en gu trabsjo de-
sarrollado encontrd que zl tener en el anillo aromatico
sustituyentes hallgenos los rendimientos eran muy altos,
ademds que las reducciones se Tealizaban sin dificultad
{ver Tabla # 9)



Difenil metanos preparados a pertir de benzofenonas

Tabla # 9

sustituidas con HLArAlCl3

Compuesto

Bengoienons
2-cloro
3-cloro
4=cloro
2=-bromo
3=-bromo
4-bromo
2-1o0do
3-1lodo
4~1odo
2-flior
3-fldor
4*=cloro=-3-metoxi
2-bromo-4 *~cloro
3-bromo=4Y-clore
4=-cloro-2*=icdo
4~cloxo=3 *~iodo
4=gloro=4*=iodo
4~cloro=-2t-fldor

Producto
Difenil metano
2=cloro
3=clore -
4=-cloxo
2=bromo
3=bromo
4=bromo
2~1iodo
3-iodo
4=-1odo
2-fldor
3-flior
4 *~cloro=-3-metoxi
2-bromo=4'=cloro
A=brono=4 '=cloro
4~CloX0o=2 *=1odo
4=-cloro=3*~iodo
4-cloro~4'=~iondo
4~cloro=2*=Lidor

Rendimiento

*
89
90
S0
o1
90
90
90
89

88
90
80
88
90
90
88
89

8g -
g0

80
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Bakadiaas Yy colaboradores hicleron un estudio
sobre la reduccidn de chalconas con HLA-A1Cl; ¥ el hi-
druro solo obteniendo los resultados siguientes: con
HLAr31613 la chalcong produjo un 65% de trans-l,3-dife-
nil propeno, la 4-metoxichalcona (XV) 4id 44% de trans-
3-p-metoxifenil-l-fenilpropens (XVI),la 4°-metoxichalco
na (XVII) se .redujo a la olefing trans-l-p-metoxifenil
l-propeno en un 65%. Con el HLA es conocido gue la 4=
¥ 4‘'-veicxichalconass son reducidas & los glcoholes eaiu
radés (XVIII) y (XIX), estos forman las olefinas (XVI)
y (XX) cuando se calientan con clorurc de gluminio en
éter, De aqui gue se consSidere gue el curso de la reac-—
cién entre las chalconas y el agente reductor mezclado
es 1lp reduccidn al elcohol sagturado seguido de una des-
bidratacidn g le olefira.

Ngo \m W
@/\ngcuzm (OH‘)Q{ NeD (28)
, 28
Tnm Al

Uz =cngf

Heo _ /
mﬂ\$
fac KAt
cn=cuccyd

' AY
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anSm

NeO
cu for)cuaci f
w X
2
W—‘- O (29)
Hun ch=aied z
V'&

0.
cocu=ch

w1y

La Teduccidn de 2'-hidroxichalcona (XXI;R=H)
en THF con HLA—-AJ.CJ_B 4ié 46% de l-o~hidroxifenil-3-fe
nil~l-propenc (XXII;R=H); la 2°'~hidroxi-4-metoxicheleo=
as {XXI;E=OMe) 4id ‘76% de 3~o~hidroxifenil-l-p-metoxi
fenil-l-propnec (XXIII) y 8% del correspondiente isime
ro (XXII;R=0He).

oH A ‘
_oH R
, H=CR
€oc AlClz , cH=Cicllz

X¥Ki KA
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cuzed =l

Wil

La reduccidn-con HLA-A1CL, de 2-hidroxichalco
nas sigue un curso diferente, la 2-hidroxichalcona
(XXYV;B=R'=H) y 2-hidroxi-4'~metoxichalcong (XXIV;EB=0Xe
R'=H) dieron las correspondientes propanonas (XXV) com
los propanoles (IXVI), la 2~-hidroxi-4*-metoxichalcona
(XXVI;B=OMeR*=H), Sambién produce 30% de 4°*metoxiflavo

na (XXVII;R=0Me,R'=H),

LS
QL. OL— 0L,
ez enco uzcuzf,o L\%Rt

(31)

XX RR YV

>0 0L,
g Cllg CU O O R

KRV
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KMV

Cuande la cantided de HLA se in rementd a 4
moles y la cantided de cloruro de sluminio a 22 moles
resulto una preparscidén conveniente de flavonss. Con
un tiempo de raccién de 30 min, la 2-hidroxichalcons
(XXIV;R=R’=H) ai6 17% de flavona (XXVII;R=R'=H); la
2-hidroxie4 t-metoxichalcona (XXIV;R=0lle,R*=H) a16 845
de 4'-metoxiflavona XXVII;R=Ole,R'=H) y la 2-hidroxi-
3t,4'-dimetoxichalcons {XXIV;R=R*=0Me) d4id 51% de 3'4°¢
-dimetoxiflavona (XXVII;R=R'sx0is). |

BEn el camo de celonas o , A =insaturadass
Broome y calaboradorosﬂ describieron la reduccidn de
la benciliden acetons ¥y el l-acetilciclohexeno con

el EI»A-A?LGIB cbteniends los siguientes productos.
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cocHs aLa _ch=Cle @, ezl
@ Acls ¥

alzcliz Mz Cll
—
Ch=CHCO CH3
O 0 (32)

‘ CH=Ccl Uz Cls
C
| Acls ;

En el caso de la reduccidn de cetonss esterci-
dales con HLA~A1013 Richer y Elielzahicieron la reduccidn
de la 3-~colestanong obteniendo en mgyor proporcidn el [b
eleohol correspondiente:

| LR
Ak (33)
c* e
A~ 15 %
P~ 1%

A+~ 9%
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55—

559 -~ susmma
284%.~
o - “ax
27 - I d
Broome  confirmo que el HBArAlcls reduce el
grupo carbonilo de una cetona <4, -insaturada a un. gru-
po metilenoc como en la 4-colesten-3=onz que obtiene el

4~coleateno
HLa
P A& N (34)
o)
A
uea A3
-~




Cuando se forma un complejo de la 4-co%estenp
3,6-diona con A1013
grupo cetonico en 3 es eliminado preferentemente con la

en éter y se sgrega al hidruro, el

formacidn de la 4~-colesten=6-ona.

1) Alcla (35)

o z) HLA

\\4

Las 4,5-dien-3-onaz estercidales dan los corxres
pondientes dienos:

) s
At

(36)
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La ergosta-4,6,22-trien-3-ona (ZZVIII) produ-
jo una mezcla de trienosjel ergoste—3,5,22-trienc (XLIX)
¥y el ergosta-i4,6,22-trieno (XZXX)
an

cH3 cH3 H :
cH-cil = ccu(cuaﬂz iz CW=CCH (:Ha’)z
Jee |
KRN . (37)
‘ RHKR .
4~

RU%

Ae3e~ Reduccidn con HLA en piridina

Durante la d8cada de 1950 en la literatura ge
describiéron modificaciones de la accidn reductora del
BLA sgregandole halogenuros metdlicos, o bién convirtién
dolo en los hidruros de mlcoxi sluminio (Cepitulo III)
sin embargo no le prestaron muche utencidén al ELA con o=
tros dimolventes diferentes al éter y al THE. Lansbuzy>?
an 1960 introdujo el uso de piridine como un disolvente

de mayor poder que el THF.
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El uso de ia. piridina como solvente en algunas
ocegiones mejora la reactividad del hidruro meta'.licozgo
Se sazbe que la bonzopinacolona(ZIXIZ; R=H) es reducida
por el HLA en éter al alcohol (XIXNII;R=H) correspondien=-
te, mientras gque cuando se hace en piridina, sufre la
ruptura a trifenil metano (XXXIII B=H) y alcohol bencili
coBDCmIV} con un 72% de rendimiento y en un tiempo de¢
reaccién de tres horasy sin embargo, cuando la mezcla se
dejaba reaccionar solamente 10 min. se obtenfa uwn 25¢ de
(XXXIII) y 75% de (XXXII) alcohol benzpimacdlico indican
do que la ruptura ocurrid lentamente.

Colls
N 2 {38)
MR
A4
a.: Qzu
Colls b: Rz Culls
. ¢ R = DCHy
¢.-chou ¢ Hs

Kol % |}



90

Ias henzopinacolonas sustituidas, con grupos g
tractores de electronos se rompen mis facilmente que lg
benzopinacolons como tal, y por el conirarie, grupos do=-
nadores de electrones substancislmente reducen la ruptu-

T8e:

?Ms A Gllg
Meo C - coceHs —ﬂ'——é HgD-@ c-ci- Cc,\l5(39)
@ Prdina | ol :

oMe bﬂe

Une evidencis que apoya el efecto de la piridi
na como molécula donadors se basm en la observacidn de
gque 1la bensgopinacolonsa produce tnicamente (XXXII) si se

PUPR, W LI gue dndnnan

usg como &isoivents la 2-terbutilipiridina,en gondiciconss
en que usandi piridina s{ se efectfia la ruptura.

La Tabla # 10 resume los resultpdos de la re-

duceidén normsl de una veriedad de cetonas con HLL en pi-
30

ridina™ .




Cetana

benzofenona
2,4-3iclorobenso
fanona
Tenilbenshidril
cetona
1,2-ifenil-1-pro
panons
10,10-difenil~-9g=
fTensnirona
242-3ifentilaconaf-
tenona

Tenil -—stoxibenz
hidril cetona
hexacloro acetona

Table # 10
Reduccidn de Cetonas a Alcoholee con HLA en Piridina

molHLA/
mol cetone

0.29~1.0
2.0

3.0
1.0=1.3
340

240

245

1.0

Producto

benzhidrol

2,4 *~dicloxobenz
hidrol
1,2,2-trifenili
etanol
1,2=-difenil=]=~
propancl
9y10-difenilfenan
treno
1,2-difenilacenaf
tileno
1y2y2-trifenil-2-
stoxietanol
alecohol hexacloro
isopropflico

91

Rend.,
<

96
88
86
93
80
92

93

29

BEn 8l curso del estudio del uso de piridina
vomo disolvente Lsnabur:l descubrid que al disolver HLA
en piridins y dejéndolo on un frasco por 24 hrs., se ob=
tiene une solucidén de un nuevo agente reductor més mode-
rado, el tetrakis—(N-dihidropiridil) gsluminato

(TDK) ¢
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-

s
N A
AN \ @/
LW, +4 IN,, —_— (40)

b\l
,/'14’// \\\\ X
oo

z

Siendo éste un agente reductor para aldshidoe
¥ cetonas pero uin efecto sobrs ésteres o Acidos carboe
x{licos. As{ que sste hidxrurc 4ébil es Gtil para la re-
duccidn selectiva de cetoacidos a los hidroxidcidos co-
rrespondientes,

31deacnbriezjon que

Investigaciones posteriores
las diaril cetcnas mon mucho mie reactivas hacia (TDA)
de lo gue 1o m0L las dlalquil 6 arilalgquil cetonas. Esta
nueva se;;c-tividad esta en contraste con los resnlisdos

de Brown
aleohol .isopropilico como disolvente es: acetonal aceto

en las proporciones de reduccidn con BAS en
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fenona benzofenona. .

Para demostrar la selectividad especial del
DA hicleron reaccionar la 4-(p-benzeil)-fenil-2-butanc
na (XXIV) con exceso de TDA obteniendo 56% de 4-(p-l'-
fenilmetanol)-fenil-2-butanona (XXXVI), 36% de 4=-(p~1'-
fenilmetanol)~fenil-2-butancl (XXXVII) y un 8% de la ce_
tona inicial. Al hacerls remccionar con EHS se obtuvo un
46% de 4-(p-=benzoil)-fenil-2-butancl (IXXXVIII) y 54% del
diol XXXIVII pero no se obtuvo ni XXIVI ni la cetona i-

nicial.

RERY
\ o 9
O+-Qrosler
\T‘DA ¥RV

Na.Blg @- @-cﬁzdzt CH (41)

L 4

. ,.. cazc%,_c e nR
KRN

'—9 Q O cuzumuct\;,

RN

. -(\...

(42)
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B.~ Reduccidén de Esteres.

B.l.~ Reduccién con HLA.

-

La reduccidn de un éster regquisre de 0.5 mol
de HLA y probablemente implica la formascifn y reduccidn
del aldehido correspondisnte, al aleohol.>

C4E5CO0C,H, _0.25 HLS o [csagcao] 0.25 HLA 5, (43)

GGH$OH

Walborsky ¥y Colombini>3 hicieron 1a resduceidn
de ésteres glicocf{dicos 2= y 3-sustituidos con el fin de
observar los efactos de varios sustituyentes en el curso
de le reaccidn. (Tabla # 11)
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. Tablae # 11

-

Reduccidn de Esteres Glicoecidicos con HLA

Mz
(G‘ )/ \C C/Hy . ( S,cﬁz\ .
2 n | o I (« % ¢~ g - Chz ER
NN N 1
Nl N N a ), o

(>

4

7
—ci
(cﬂz% cu-r;ﬁ Nz
iz od ow

Compuesto £licol 1,2=glicol
%

S %
1 78 2
2 73 26
3 - 92 4
4 79 27

Bn la Tabla # 11 se puede notar que el glicol
1,3 fué el producto predominante, 1o cual indica ques el
etagque ocurrié preferentemente en la posicidn dos del a~
nillo oxiranoc, ya gque éstas se encuentra menos impedida .
al atague rucleofflico gue 1la posicién tres.
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En la siguiente Tsbla se muestrs una serie
de ésteres glicocidicos que tienen sustituyentes alqui
10 y arils en lg posicidén tres, mostrandonos que los
factores estéricos son los mis importantes en la deter
mingcidén del curso de la apertura del anillo.

Tabla # 12

Reduccidn de Esteres Glicocidicos con Sustituyentes
Algquilo ¥ Arilo con HLA.

Suaaiituyerzzte Glicol 1, 2—g;icol
R

%
H H 56 ‘92
oH, B 73 49
crs H 33 0
GE3 083 89 8
C,H H o1 67
GcH,  CH, 87 25
Cslls  CgHs 85 12

AL cambiar E- de hidrégeno a metilo, el porcen
taje de 1,2«glicol formado se redujo casi en un 50% y
cugndo ambos nl y 112 eran metilo, entonces la apertura
del anillo oxirano ocurria casi exclusivamente en la
posicidén dos,
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Cugndo se colocb un sustituyente fenilo en la
posicién tres no solo intervinieron factores estéricos
gino también electrdnicos.

A continuacidn en la Tebla # 13 se muestran
loe resultedos al variar los sustituyentes en la posi~
cién dom y tres.

Tabla # 13
Reduccidn de Esteres(licocidicos con HLA

Sustituyentes Glicol 1,2=-glicol
B B 2> % <

G’H‘z H 033 g0 95
QGHS H ¢H3 92 92
3635 GH3 0H3 82 11
~(CHy) = CH, 89 49
- N i N 4

~(eH)g=  SHy 2 87

Se observé que los efectos estéricos eran los
de wayor influencis, ocurriendc el ataque del hidrurc
en el .carbono del auillo oxirano menos sustituido.



98

34 realisd un estudic sobre la roducecién

Bailey
de ésteres malénicos, dando a continuacién los resulta=

dos obtenidos:

?000255 CE

HIA N 2
censnoccncﬁzcooczas 5 3530000320052332003933
: 4c,0 16%
fHZOOGGHB
+  CH,CO0CH,CHCE,CH,006CH, (44)
Sog '
20 . HLA oH
—e
¢ ~oczHg ScHg
o
52°/e
(45)
20 ,
+ ]
CH,OH CH,OH

21%s 19 %
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La reduccidn de un éster K, P~insaturado es

ordinariamente complicada por la reduccidn del doble en
lace conjugado, sin embargo se encontré® que podia lle
verse & cabo la reduccién del éster sin slterar el do-

ble enlace utilizando el HILA en etanol.

CoH
Cua cg“n Gis & "
il (46)
czOH

Kraus y colaboradoreaBs s hicleron una fragmen
tacidén raductiva del acstato de 3,3~dicloro exo trici-
elo [4.2.1.02’4] non-2-ilo (XXXIVIII) con HLA en eter
produciendo mezcla (con 91% de rendimiento) de alcohow
les alilicos exo-endo imoméricos (XXXIX).

cl a ‘ ‘ AV S|

HLA C‘A (47)
CTO 2
KRRV 5
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= 0
1l N

Pe) Cl F3 ci
ot

X¥XX\I¥

Be2.~ Reduccidn con HI:A.-.AJ.C:I.3

Anteriormente la reduccidén de ésteres gl hi=
drocarburo correapondiente estabaz aparentemente resirin
gida a hidrogenacidn catalitica, sin embargo Wigfield ¥y
ec;:l.abe:ura.d.oz'e:s36 describen la Teduccion de etil p-metoxi
cinnamato al snetol ¥y al p-alil anisol con HLA—A1013.

» C0g EL

C“ao

+




101

Petitn desoribid la reduceidn de &steres es=-

teroidales con m:&-ﬂﬂls en donde obituvo el alcohol

correspondiente.

(49)

B.3.~ Reducecidn con BIA-BB‘B.

Eﬁ‘fﬁh’}a informa de la reduccidn de ésteres con

HﬂA-B! en éter a los correspondientes é&teres.

3
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RCOOR* HLA RCH,0R* .{50)
] BF :

N

Petit 7 describié la reduccién del 3-3 -2ce
toxicolestano al 3= —etoxicolestano.

(51)

BEn un trabajo posterior, Petit4° ¥ colaborado

res informd de la reducciln del acetato de sniliapgenina
con ¢l HLA-BF. en la gue obiuvo una mezcla de compuss=

3
tos siendo el producto principal la etoxl smiliagening.
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ULh-BFs
o gﬁe? +
(52)
U ioas
o
&

“5
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Ce~ Reduccidén de Acidom Carbox{licos
Cele= Reduccidén con HLA.

EL BDA® ‘tiene la habilidad de reducir loo
dcidos carboxi{licos & alcoholes primarica. El desplacc-
niente del hidrdgeno Acido necesita arriba de 0,25 mol
de reactivo y para la reduccién del carbonilo necesita
0.5 mol més. Asi que se obtienen buenos resultados cuan
do se usa 0.75 mol de HLA por mol de &cido.

1.5 HLA »
HOOG(CH,,) g CO0H 5,  HOCH,(CH,)qCH,0H (53)

Para el caso del acido trifenil acético sola=-
menis s2 reducs g1 slechpl corrsspondients wagnde como
disolvante THP a reflujo o por conversidén en el cloru-
ro de acido y 1luego al carbinol en BLA en &ter.

i HEA
(GgE;) 36C00K 5

\ / HLA (54)
(6635?3(7(:001

(CgHy;) ,COH,0H
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-

En el &cido podocarpicc, el grupo 4=p ~carboe
x{lico ea axial y altamente impedido por el grupo meti-
lo axial en el carbono 10; edemas los hidrfgenos acti-
vos de los grupos hidroxilo del carboxilo y fendlicos
consunen reactivo y aumentan los grupos oxido-metsdlicos
los cusles disminuyen la solubilidad de éste. Le reac-
cién de reduceidn del dcido libre produce el podocarpi-
nol en solamente an 56% de rendimiento.

41

EKwart y colaboradores’  hicieron la reduccidn
directa del #cido exo-2-bromobiciclo [2,2,1] heptano-l-
caerboxflice (XL) &l compuesto l-hidroximetil biciclo
[2.2.1]-heptano (XLI) con ELA, separando endo-2-hidroxi
metilbiciclo[2.2.1] ~heptanc (XLII) en un 50% concluyendn
que este producto de rearreglo (XLIT) era el vinico pro~-
dueto de la reaccibn.
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A
Sin embargo McMillan y calaboradoras"ahicieron
la reduccién del &cido carboxilico XL obteniendo el com
puestc no transpuesto XLI junto con el compuesto endo

ILIT y el exo XLIII.

‘;;x . —
e, - =y
< “n
o -7 -r
-
i)
X

L | T R »
BLE -~ % . '? (57)
~, i _
T
wholim +
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También el isomerc XLII se obtuvo con buenos
rendimientos a partir de una mezcla’ del décido exo y
endo biciclo [ 2.2.1) ~heptanc-2-carbox{lico (XLIV)

e T L H
/ e~ 1t :"‘ ( . e
R (58)
) L .- SR
= . v
- Qe m
YLV A

Cuando la reduccidn del bromoacido XL se 1le-
vo & cabo a -4°¢ me form el bromoxlecohol (ILv)
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4 continuacidn se da uns tobla con las condie-
ciones de reaccidn y los resultados de la reduccidn del
éeida ZI:‘-

4

Table # 14
Reduccidén del Acidoc Carboxfiico XI con HLA

Condiciones de . Bandimiento %
Reaccidén XL InI ILII & XuIIX
4 hr. reflujo y 15 hr 55 33
a temp. ambisnte.
12 nin. & -400 48 8 44
i5 min. a -4 ¢ 40 9 b2

D.~ Reduccién de Anhidridos.
Dele= Reduccidn con EL4.

Bl HDLA veduce™ 1os arhidridos de &cide a los
correspondientes alcoholes de pcuerde a la siguiente
reaccidns

2(&00)20 + 2L1AJ.H4 5 I;i&lOa + IaiAl(GCHZR) 4
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(59)

Bl aphidrido ftélice el roducirlo con HDa,
en prlucidn etérea ¥y e reflujo preduje, segfin Nystrom
¥ ﬁalabomdores43 el glechol ftalico.

0
9 [(" SNo oy 24
- co/
+ WL e
>7.0 L
- LR N
+ “ETC)' . Chal

s

e

+ L RIC z

Algunoa3 gutores afirmaron que tratando el
snhidrido ftf£lico en éter con la cantided tedrica de HLA

se producia una reduceidn parciel a la ftalida.

oy
“a,

4 =

~ nLE

Pt o P
0 - & vt R

P Q&

"
¥

-~

1]

P "2- -

. (61)
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Por otra parte lg ftallda con HLA se redujo
como en THF gl alcohol ftalico.

tanto en éter
e
— ___E:\_‘_:_:O 5 1 . /GHL_[:.“
c . ) T
i\ r._K/‘;J\ clh@y{
IRV 4 ;
R\ﬁ '!.‘s Ll ? (62)
7 .
R ¢ . b
c L g Elzr) )
’ TEE qp 0 S, |TE
i [y oy - —_—
e e

Al reducir con HLA el anhidrido 3,4,5,6-tetra
cloro ftalico me obtuvo slempre en esfe ceso la 3,4,5,6-

tetracloroftalida correspondiente.

Ci si: L i
Cl o © ¢ % 2 (63)
, ~ LR ~
f )‘ /O l— p > r( ' i >G
¢’ tagl [ “LS:}\CL’:YZ
< :

Al reducir los anhidridos élz yg;‘l tetrahi-

droftélico (XLVI y XLVII/) ¥ el hexchidroftdlico (XLVIII)

con HLA tanto en solucidn etérea como en THR, se obtuve
un liquido olecso identificedo como hexghidrofialida

(XLIX) segin la reasccida:
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KLV AL PARVIR!
(64)
) u‘__p
I
n
/\ N ¢ Se
c
T T
AR ALY
¢
Butchas

encontrd que el HLA reduce uno de

loa dos grupos cerbonilo del anhidrido, sin gfectar al
segundo:

"

8 ~ ol ¢
j\ , 17 i
) S, e I s
B : = IR o3
Jelf ~ e/ i\‘.* . -
x! 5 e ' Cuz
e © 5 s ¢
A euct
( .
4
-, _.‘f'\\ ) .
I
Cliz
o

Evidentemente el impedimento de los grupos me
tilo orto, permite la formacidén de un complejo metdlico
con solamente uno de los grupos carbonilo.
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Ia reduccién de la ftalida al diol {L)- requie
re de 1z produccidn de un solo complejo y esiar acompa-
fipdo de las mismas condiciones experimentalesa

la reduccién“ de un anhidride ciclieo de

seip miembros (LI) derivado de la Gibereline 313 con
HLA en THF a :-SSQG produce wna £ -~lactona con 5% le

rendimiento (LII).

-0=C o— — - ¢=C

: ey ~ i -

e - ~ _— \\ - J,

ﬂ;‘ b | L S ] e T[ - (86)
- i 1 Eat A, o

h ] ) W i Y L

Cogk o

L L

o sea que el grupo carbonilo menos impedido es el que

se reduce con el HLA.
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B.~ Reduceidén de Lactonas. -
E.l.~ Reduccidn con HLA.

El HLA en exceso, reduce Y ¥ c( -lactonas g

1os respectivos 1,4- y 1,5-dioles’’.

Sin embargo, (!vl.en46 sintetizé y ¥ 4 ~hidro
zi gldenidon por reduccidn parcial de las lactonas co-
rrespondientes utilizgndo 0.25 mol de éste reactivo:

o plz "
< i r 0025 HI'.& S v(:;'g‘
: i ! (67)
,i EN > cwo
£ © o 2L en
_— O
g_. ! 25 HLA > T (68)
‘!ac'/‘ ‘o,* \\0 R}g% ‘é;b‘"
f - \é_‘?}' Q‘é
Gaylerdm deseribid la reduccidn de una dioxo

lanona en la cual ocurrié ls ruptura de la molécula:

el HLA
ey T=o Sy ingienigcn (69)
l Fig('; ! .
¢ \cu/c >
1
ek
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+ (cHy, L, CREN, D

»

Klemm48

clolignen lactonas con HLA er excesc, llevd hasia el

describid que la reduceidn do la cie

alcohol .correspondiente.

; -7 * . N CHLO\—\
" . . T RN
~ lt e F ’f/ o (70)
N 1 g THER %§V/ %rj
fV/”l R
«\ ‘L\///}

Sin embargo, cuando las Y -iactonas eptdn con
jugadas, el tratarlas con HLA se produce el dimero co-

rrespandien$e49.

CHCHs
HLA

/ \ ) A g
; o >’~C¢,H5 &,Z ' 4 o . (71)
\d/ . cgaf'gﬁfc{’
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E.2.- Beduccién con HLA-B?, en &ter.

Harch38 describe la reduccidn de Lactonas a

los éteres correspondienter gl utilizar la mezcla de

HI:L-‘BPs en éte!‘ .

< b e
Ha o HLA-EF e e (72)
50 3 oy /Q‘HD..
(ehai.; cug” il Sy

Petit y colaboradores-2?*° gescriben 1a redue
cién de lactonas con HLA~BFy en éter obteniendo los éte
res y en algunos casog 1os glicoles corrempondientes.

P .{/ i e
{/ j"\ { - {
. \\/\I . ~ N b
oo —Hed ~
Ve ¥ ‘ ‘s

(73)
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e J

BF, +
v (74)
- i
Tuou 40 %
\?/"~«s1
N 1 {75)
(\\V \' \(\:’
/i r 1 HiA
fol “'Ax /O - ?
A — - E)i‘g
*\\O *
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Reducclones similares de varies lactoné% prew
parades a partir de slcoboles primarics producen esen-

ciglmente los glicoles correspoandientes.

e (77)




N N HLA
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AN . (78)

De lo anterior se concluyec, gue incremenisndo

1la ramificacidn sdyacente dcl segmonto alguil-oxfgonc

de la lactona, favoracera la formacidn del éter..



119

-

F.~ Reduccion de Halogenuros de Acidos carboxilicos.
P,1.- Reduccidn con HLA.

La literaturs Quimice nos informa que en la

reduccidén de cloruros de dcide com HLA, se obtiene el

alcochol correspondiente:3’29'4ab

HLA (80)

RCOC1 BCH,0H

3 tiene dos Atomos

Cuando el cloruro de dcide
de cloro en la posicidn o<, éstos se conservan en la
reduccién obteniendo ¢l o< ,o<~dicloro alcohol correspon

disnts.

C1CHC1COCL Hi A _» CICHCLCH,OH (81)

60%

+ CH 08205 40%
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¥.2.~ Reduccién con.HLArAIGIB.

La reduccién de clorurcs ée acido con HLA-
Alcl3 no ofrece ninguona ventajo eorn recpecic a1 HLA
ya que tanmbién se ohtiemen los slecohcles correspondiens
tea y con un rendimiento eimilgrwB

Sin embargo, en la reduccidn de cloruros de
acido con bromo en laes posiciones vecinas gl grupo car—
bonilo, el 334931013 produce los bromoalcoholes con ren
dimientos mis altos que con HLA.

‘ HLA/ALCL . -
BrH,CH,0001 BrCH,CH,CH, 08 (82)
' 7%

en ausencia de Alcl3 el rendimiento es de 44%.

g.~ Reducciér ds Anidas.
G.1l,~ Reduccion con HLA.

Ia reduccidén de Amidas con HLA generslmente



121

produce cor bucnos rendimientos, la amwirna correspondien

3

te™ .

0.5 HLA

RCONH, _ "

BOH,NH,, (83)

siendo el orden de Treactividad el siguiente:

RCONB,> RCONHE> RCONH,

Las amidas#gbdisustituidaa RCONR, se Teducen
mfs rapidamente con un 30% de HLA, gue las amidap mono-
sustituidas en presencis de un 200-250% de exceso del
hidruro.

Rice y'cclaboradoreeso hicieron la reduccidn
de H_ N*-diglguil oxamidas(en las cuales los dos carbo=
nilos ersn adyacentes) & les correspondientes H,K'-di

alquiletilen diaminas.

RCE,NH COCONHCH,R _ AL  RCH,NHCH,CE NECH.R (84)
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Cuando R=Etilo el rendimiento fud 507%; D=Batile,727 ;
R=Dodecilo,61%. o

Por otro lado Newnmnn y -.;‘.:'mgasl de la re=
duceidn de amidas con HLL, lograron sisler los nitriloec
correspondientes. Proponiendo gue parie, (no todzs la re
duccidn invelucra le deshidratacidn ée la amida al ni-
“rilo seguido por la reduccidn de éste a la aming, dan-
do los resultados en la Tabla siguiente:

Tabla £ 15
Reduceidn de Amidas con HLA

Kitrilo Aldi Amins Amida

Compuesto % mi;a < %

(1—0337)3000N32 0.67 THE 48 55 - 5 25
o 0.52 B 120 66 - 5 26

/__\fus 0.50 THFR 40 20 - 5 62
~Iheoun, 1.5 B 70 5 - 50 20

HEY

Va 0.38 THT 4 45 4 - 35
6635(:01%52 1.4 TR 2 3 90 5 5
(1-C,E; ) 00T 1.3 TEF 96 = -~ 97

1.0 THP 24 7 46 47

donde E=éter.
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La redunccion de una amidg N-morscugtituidae
(LII1) probablements procede por adicidén al grupo gar-
bonilo y formacion de un derivado alcohol amino geminal
(LIV), el cual por una eliminacidén produce la imina (LV)
reducible al grupo final (LVI).

Coma” pt™
RCONHCH, DhA gacmcg RCH= 8
3 : > ncmnca3 (85)

(LIXI) i }_(LIV) | / (LV)
™~ RCHO

(LVII)
p EOERHCH,
(nvi)

Micovic y colaboradores52 encontraren que la
reduceidn de amidas a aminas dependid principalmente de
la proporcidn de los reactivos , del tiempo de calenta-
miento y de la forma de aislar los productos de 1la ro-

duceidn.

En el caso de amidas disuctitnidas no era ne-
cesaric utilizar un gran exceso de HLA, ya que la Xeac=-
cidén se llevabz a cabo cesi cuantitativemente. Con un
exceso de reactivo no se incremeniaba el el rendimien—

to de lg amina.
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En 6l caso de amides moncsuciitunides un gron
exceso de hidrurc acortebe el tiempo &e¢ reduccidm.

Con respecto al tlempe de celentemicnio, dog=
cubrieron que en sl caso de emides disustituldes le rese
¢ddn ocurrié casl de inmediato, sin embarge para amidas
monosustituidas se requiridé de un tiempo mayor y el cual
difirid en cada casoc, '

- o~ 86
~. ) .
4, LB \.()
‘\w ” = S pwoweug

~uWeoc
o coc Ba

1 hora T2%
5 horas 93%
T ~.
SN (f/ - l (87)
L. h; _J./‘;‘ Li\\toélﬁ:f: ‘\}xg‘;# \::::';,; '\ag\cuzgqic%&“s
1 hora 77%

7 horas 92%
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El método que los autores rccomendaron” para
1s hidrdiisis éonsistié en descomponer el complejo de
le reduccidn y el exceso de hidruro con una cantidad
calculada de ague y de sosa al 15%, sl cuasl produjo un
precipitado granular que sbporbid poca cagntidad de pro-
ducto y que se pudo lavar y filtrar facilmente.

Ds acuerdo a éste procedimiento, obtuvieron
las siguientes aminas a partir de la reduccidn de sus
correspondientes amidas:

(IVIII) K-bencil piperidins g93%
{(LIX ) R~-etil piperidina 924
(LX) N-etil-l,2,3,4~tetrahidroquinolina 91%
(LXI ) N,N-dietilbencilamina 9246
(LXII) 3~(dietilaminometil)-piridina 84%

{IXIII) F-stil anilina 93%
(LXIV} N-butil anilina 92%
(LXV)N-etil ciclohexilamins 88%

(LXVI} N-ciclohexil bencilamins

La reduccidn de la N-benzoil-l,2,3,4-tetra-
hidroquinolina, produjo ademés de la correspondiente
amina(37-39%), alcohol bencilico (49-53%) ¥ 1,2,3,4=te_
traghidroquinolina (44-47%). La proporcidn de los produc
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tos no dependié de la cantidad de HLA ni del tiempo do
calentemiento. Sin embarge si la recccidn se llevabz e
cabo & 0 & 5°C 8l principal producte eré el alcokol ben
cflico (74%) y tetrahidroguinolina (72%), mienﬁzas'qﬁa
el rendimientc de lg tetrahidroguinclina Nealguileds
disminuyé a 21%.

LS

Informaron que ‘derivados N-acilados de compues
tos heterocfcliicos con caricter aromitico coms el pirrol
indol y carbazol eran reducldos bajo condiciones norma=-
les a alcoholes y = los correspondientes compuestos he-

terociclico=. Asi:

pirrol (83%) + alcohol(88)

etilico

indol (93%) + alcohol (89)

etilico

alcohol bencilico(8¢:5)(90)

+pirral {86%)

R-=besngoil indol — sleohol bencilice(92%)(91)
+ indol (903}

N-benzoil carbazol 3 alcohol bencilico(80%)(92)

+ carbazol (350%)

N-gcetil pirrol >

R-gacetil indcl >

N-benzoil pirrol 5

En glgunas ocesiones la reduccidn a alcoholes
se llevé s cabo Unicamente & bajes tecperasturas y con
ia cantidad tedrica del hidruro.
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Por otra parte, cuando la reduccidn de amidas
Be 1llevd = cabo del modo inverso (zdiecidn del HI:A en &
ter al compuesto} = bajas temperaturas y con 0,25 mol
de HLA por mol de amida disustitufda, se obtuvieron los
aldehidos correspondientes, sungue en algunas ocasiones
ge formd también 21 alcohol.,

K,N-dietli banz~ . benzaldehide (274) + (83)

amids alcohol bencilico (11%)
N-benzoil piperi > benzaldehido (47%) + (94)
dina alcohol bencilico (18%)
N-benzoil-l,2,3,4= =% benzaldehido (49%) + (95)
tetrahidroquinoling alcohol bencilico (14%)
W
&=o VHEN 4
— —_— X 3
R .,\ c;ﬁs ;“f SN ) "". R
g s — & ( >.c~33 Wi hH N jffg 4 (96)
4 ."u-d,‘ '
C‘.\)E
&G Vo

gl sme agregan exceso de HLA

el aidenido se couvierie al
alechol correspondiente.
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" L
Voo
- 63 %y

e & 1

CW_ ~C V/— neg Q LAY (98)
Rl — ¢, W o 3
~& g \ % H\.‘—_‘
¥2.5 Y
52b

Las amidas monosusiituidas no reaccionan bajo
estas condiclones .
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Ge2.~ Beduccibn cor HLA-ALCl. 6 HLA-EgCl

3 2

Humber y colahoradcress3 hicieron un estudic
de la Teaccidn de amidas & 1los correspondientes nitriloge,.....
¥y aminas con ELA-£1Cl, ¥ HL.A-HgCl, dandoss & continua=
cidén los resultados:

Y PR (100)
. e a 4 gi:w‘-io
. ] ] e "i ___‘-v\/( )\(( ~
3 . F I\ Y Q'Q Ql \‘ ) ‘w —
. Y 1 ST U
G 2% A0 e
e ———*'{‘:’Q ?§~» N ; (101)
- e PR A ol
FAYAY 2. [ XY

&

=



130

H.- Reduccidén de Lactamam e Imidas.

H.' Qon Hidruro de Litio y Aluminio

Las Lactamas al igusl que las amidag de cade~
na abierta son usualments reducidas a eminas ciclicas
con HLL“. Elguero y colnhoradareas 5 hicieron un estu~
dio sobre la reduccifn de 3-pirazolin-S-onas con HLA,

otteniendo los siguientes resultados:

Ceo H.._-; E-& "{5“ e H.S'
} 3
) N N N
14 dw 7 - HC Y,
i N =0 3TN Y a
B ~HEA L, + ¢ F
"J_;c 7 j,{—:‘cj H..C,- - (102)
antlelrina
fetla
r "
v \§
B -N )
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- ci 2
e
° L&C\QN/ N\\r}o = \: N
HLA l . -
TR HE! (103)
so cn.n*c‘.pt.-rtnq cHg
Wy N
H;‘:f, o )
TH= TH3
H"\N N Zo H c\N/ N
HLB | - .
o . 104
Re, Hsed (104)
G
N
.{zc N
wsc;;‘ B
Por otro lado, Gillis ¥ fsnlaboraéerees 6 o8-

tudiaron la reduccidn de algunos derivados de 7,7-3i_
etil pirazolo [1,2- agpiridacina-ﬁ,B('ln)diom. Repre~
sentando estas reacciones ung nueva y eficiente ruts
de sintesis pars el sistema de anillo piraszolidinas.
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]
£t ‘J./c\u.a "E H'\(/L__M ;
~ ] r 34 )
ool ] e ‘fs—< (2059
t 105

!

o]
é“ -
\X { — « , (106)
&z N N / ‘Et/\cu?‘ MY
/
%
T ‘ Bt S Ny
Et /é; i HLA . ~/
l —_—) f:.t_/‘:\ (107)
st’ \c..____.tdﬁ Xt NSty
0
[

Sin embargo cuando el productc por roduclyr nc
tenf{a el doble snlace, no se producfa la ruptura del a-

nillo.
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ey NS
s, XY

Crtgnt) \’/¢ (108)

Las 4-0!0&11111’1011215.1!1&357 (LXVII) por accidn
del HLA produjec las guinolicidinas en buenos rendinmien-
tos:

(109)

4
e
}
N/
'
T
T
»
v
n‘ i ‘.k
5\

De igual manera las (i)-3-etoxicarbonil—d-
oxoquinolicidinas (LIVIII y LXIX) produjercn las (+)=3~
hidroximetilquinolicidinas [ (+)-3-lupidinas|LXX y LXXI.
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L .
- \/ \\/\tca,:t - - N -~ / \c“"cu
]
LXvin Lxx

\/N\‘/‘ co,E ~ N
;_x\xo LXMWY
LXIX LY
(32
| €O2Me w U
- » A
S T (\ l J (112)
\\ ‘,N S N
-

Parkrashl y Chakmvarbyﬁs investigaron la re-

duceidn de una serie de varias 4-quinazolinonas estu-
diando el efecto sn sl productec rasuliante de los canw-
bios en las condiciones de reaccidn y la posicion de

loa sustituyentes:
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o
. A o
/f: \‘(‘L \ﬂ %, - -’l\‘
i [ w7y bk
e Sene ML T ! -
\‘v/\b‘l‘j AL F - { o L‘ca e (113)
q:.h,l.’3 ~” N 2}
dw
>

La reduccidén ds 2-bencil-3-metil gquinazolino-
na (ILIXII) con HLA a temperatura ambiente produjo c=( 2
~-feniletilamino)=-N-metil benzamida (LXIII) con un 557 de
rendimiento. Sin embargo el nmismo compuesto puede obie-
nerse ¢on ma;oraa resuliados y en menor tiempo a partir
del derivedo 1,2-dihidro (LXXIV).

o]
e e
L A

i,_‘ . /
S ‘N’/\c’“lc““s wf; T.8,
L Xty )

/;-g P MR-y

et

-(114)

e Bilcy oy Lobs

T v
/" .\ o
NS | “ﬂ-—f-‘.—H?’ /’ LYo 0
: : HiR;T.E,
. f)\\“,,/\:uxc;ﬂs
¥
H
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La 2-fenil-3-metil-4=guinzzolincna (LXXV)
produjo la o-bencilamino-N-metilbenzamide (LIIVI) y el
derivado 1,2-dihidro(LXXVII) sungue en baja proporcidn.

o

Y "\u-cH 3

, | 3+
£ _ ¢ ks
‘N'CH sf LY W SOV {115)
B ” : : ~_ ] AR
H s H, A
o DT e
gy "
L XXV \/»\p BetsCeHs 4%

Lexvu
La 3-fenilquinszolinona {IIXVIII) tratada con

HLA a dlferentes temperaturas produjo:

N M —CcH
r"::\ NR-CgHy
o4
P= T e I
f "’W&c“v"’ e
,N,,q.fk P
[@ ) o (116)
. Y He, 1
. ’}ﬁ,&\, (C'«, "‘/ SRu-C M,
LX X4 A
N H¥-cw,

Sin embargo, las 4-gquinazolinonas que no te-
nisn ningén smatituyents en los Atomor de nitrégeno, no

sufrieron la ruptura en la-posicidn 1,2.

Tatan W
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(117)

59

Zen-ichi y colaboradores”” en sus satudios so
bre alcaloides del Ergot hicleron la reduccidn de lac=

‘tamas vin{licas con HLA, obteniendo los siguientes com-

puestos:
A
O : " ' ‘\ .i‘
ﬁ, t ( f
& ‘!38&';&3 d C /N"T-‘\"' o
o T N =
ey s . ; . S~ e L - (11.8)
e 7 E‘t!_o; qql,.\\;lo N P -
80 %
.. P
N b (129)
R ~ HLR ‘ . ; ~
- —_————— ‘

- | Et,0, vefivio
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SHs “
C
N AN Ny
'l ; HLA f
S N = ’ .
(€8 g veflujo ‘\(mq;\/\ “ R (120)
o »
83 n=2, EBExH 40’ a‘l~m3t11;2,3'4a5516 27 '8 ’83"03*3!3;_:
dro-4-{1E)-guinolona.
b: n=2, B=CH, 50% bal,3-dimetil-2,3,4a,5,6,7,8,8a-0g
" tabidro-4-(1H)=quinolona.

c: n=1, R-GH3 60% c=l,3-dimetil~1,2,3,42,5,6,7,7Ta-0¢
tahidro-4H-l=-niridin-4-ona.

s . §Ha
//,\ ./"'\\_}//N\x (‘;\.( P N~
! H : HL 4 ;
U e T ), e
M Ty N N

56 %

Segrs y colabora.dor&sso informaron la reduc—
¢idn de lactamma-ésteres, obteniendo el eleohol amino
esperado ¥y uns bass libre de oxigero; siendo importante
esta reduccidn porgque “esta ciclizacldn represents una
R-alquilacién por medio de un éster en presencia de HLA.
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En la Tabla sigulente se resumen los resulta—
doc obtenidos con otras lactamas.

Tabla # 16

Reduccion de Lactamas-Esteres con HLA

K-componente

2-piperidona
2-piperidona

pirrolidina

piperiding
piperidina

Componente éster

acetato de etilo
benzoato de ben-
ciloe.

acetato de etilo

acatato de etilo
benzoatc de ben-
Cila »

Producto_

N-gtilpiperidina
N-bencilpiperidi
na.
B-atilpirralidi-
nae
Heatilpiperidina
K-bencilpiperidi
na.

Rend.ﬁ

34
20

29
48
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Sommers ¥ colabaradaressl en sus egtudios so=-
bre la s{ntesis de tiamorfolina encontraron una ruta
por medio de la reduccidn de mone y dicetetiacinas com
HLA obteniendo productos con menoe impurezas que DOT o=
tras rutas.

1—--—-4’0 =~

S\ I
~_ =

N\
H -
>, WA E :}m {3123)
. P
i‘fw‘v K
ra H qo ?/O
i——*ﬁ tiamorfolinag

(=}

Ae2.~ Reduccién con m—ﬂcl3.

La combinecién de HLA con ch.3 también pe ha
utilizado pare la reduccidn de lactaras, Los rendimien-
tos de piperidinas a partir de caprolactames o<,/ -in_
paturadas (ILXXIX) con H’L&-Alcl:‘ e3 superior al obtenido
con HLA solo.
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' —BLE (124)
‘.Sc.’\‘% o "
Tetig <Py
IXXIX

En contradiceidn a la reduccidn complets de
lactames o<, } ~ingaturadas, se ha descrito le reduccidn
parciai de 2-piridonas tanto con el HLA solo como con
el hidruro mezclado. Los rendimientos son bgjos,mexnores
2 un 37%. Los porcentajes mostradcs en la ecuacidn (125)
gon composiciones basadass sobre un 100%. El producto
restante es la piperidina, cuya proporcidén en todos los
cagsos estudiagdos fuéd menor a un 12%.

Tl ek N
EY - 3
| ) ~ B“L’&“" ~ . RS
e o B0 . i i
¥ S (125)
{
SHgy L 3 3 a8 %
e vy
rs
W A
(40
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HIDRUROS DB ALCOXI ALUMIKRIO
III

Los borohidruros de metales alcalinos y los
correspondientes hidruros de aluminio de metales alcali
nos, constituyen dos familias de agentes reductorss ds
caracteristicas bastante diferentes. Asi, el borohidru-
ro de sodio ( BHS}) en un extremo,reduce iinicamente los
grupos sldehido, cetona y cloruros de écido con buenos
rendinientoss mientras gue al user el Hidruro de litio
y aluminic ( BLZ ) en 21 otro extremo, reduce practica-
mente todos los grupos Iuncicnalasg.

Para sintesis organicas, son obvias las venta
jas de no tener estos dos extiremos, sino una serie de
reactivos de sctividades moderadas. Con ial sbjeic se
han hecho investigaciones para incrementar la actividad
de los reactivoe de hidruro de boxro y de disminuir l1s
sciivided de los compuestos del hidruro ds aluminio.
Asi, se ha observyado que la actividad del BHI puede ser
incrementada por la adicidn de ciertas saies mtélieas3
y por la introduccidn d¢ sustiturentes slcoxi . Por o~
tra parte, la modificecidn en disminuir la capacidad
reductora del HLA por la introduccidn de sustituyentes
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alcoxi, produce uns serie de hidruroec con diferento roce
tividad y estereoselectividad. Del hidruro de aluminio

godio y del hidruro de aluminio se han derivado una am-
plia variedad de alcoxihidruros con diferenties raactiq;

dadﬁs »

~

Del gran mimero de hidruros de alcoxi alumi-
nio, especialmente los derivalos de mstoxi, etoxi y
t-butoxi hidruro de litio y ealuminio encuentran regular
aplicacidén en sintesis organicas. En varios casos, 108
derivados alcoxi de hidruro de aluminio sodio son utili
gados exitosaments.

Bn este capitulo trataremos con la preparacidn
- de un modo muy gensral- y las propiedades de estos
hidruros de alcoxi gluminio con respecio s su selectivi
dad y su esterecespecificlidad en reacciones de reduccidn,

KETODOS DE OBTENCION

1) Hidruros de Alcoxi Aluminio Litie
Estos reactivom se preparan convenientemente
en el seno da la reacoidn, tretando soluciones de
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noraalidad conocida de HLA en éter, tetrahidrofura-
no (THF) o diglima con una cantided definids del
correspondiente compuesto alcoxi, tal como glcohol,

aster, cetonsa o fenols’s’T.

Lillﬁg + ROH 6 ROR & RCOOR ¥ LiAlHé(OB) (1)
AL agregar 3 equivalesntes molares e metanol
& BLA en THF o diglima, se produce una solucidn es-
table de LiAlH(OCH3)3, la cual no presenta tendencia
& desproporcionarse. Iim adicidén de cuatro moles de
metanol produce LiA1(0033)4, precipiténdome de la
solucidn.

LiAlB4 * BGEBGH ———l- LiAlH(0633)3 (2)

Se observd un camino diferente en la prepara-—
cibén de metoxi hidruro en éter, en la cual la adi-
cién de tres equivalentes de metanol, produc

L4 A1( OCH) insoluble’°.

3

Al tratar HLA en éter, THF o diglims, con dos
moles de stanol me forma LiAlHZ(Ocang)g casi puro;
la remccidn con tres moles de etanol dm un producto
que el parecer ez en su msyoria LiAlH(Oceﬂs)B ACOM~-
pafizdo poxr cantidades significantes de derivados
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distoxl y tetraetoxi. En ambos casos el etancl puede
ser reemplazado por la mitad de su cantidad, por g-
cetato de et1105’6'7'8'9.

LiplH, +2 G, H 0L ————b Li-&ﬂz(mzas)z (3)

4

A diferencia del 2-p;opanol (cuyos aductos
aiempré se desproporcioneglizan con HLA &l derivado
tetraisopropéxido y al hidruro padre®’*®), el t-bute
nol (3 moles) con HLA en THF da soluciones estables
de TLALE(0-t-C,H,) 35’6'11; de acuerds r las medidas .

de asocigeidn, este hidruro al parecer es monoméricos

LiAlH

4 +38-C,E 08 ——> LiAlH(O-‘b—C4HQ) 3 (4)

49

2) Hidruros de Ailcoxi Aluminio.

Dependiendo de las concentraciones de logs reag
tivos, une adiocidn lents de una cantidad calculade de
aicohol al BLA en THF producs los hidruros da‘alcoxi
aluminilo del siguiente tipo:

r T
l_(no)nnﬂs_n! x B= CHy,CoHy, 1~CyHy, 0~C,H,,
=0, Hy
n= 1,2,3 x> 2
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La eata‘bili:dad del AIHQ(OR) boelo la Cesproe
poxrcionalizacién er hidruro de pluminio y AlH(DR)2
disminuye con el gpumento de ramificociones por cl
ledo alquilo de la cadena en el carbsno=<; el gradc
de asociaciln "xt disminuye en el mismc oxden. En
THF, el A:*.HCtibR)“,Z exista como direro (I}, trimerc o
come polimero inaaluble (II}.

2-CeHa s
. l ~Z ey He CHy = o
Ly “H‘C\ /o ~ /a 4 é\m / \3 Al/ C~a
A . /A\ ~ WS A
/ "H
" ? \L. ej""a
4Ly E‘?

Loz nee-t- deq,i
I

3) Hidruroe de Alcoxi: Aluminlo Sodio.

Los hidrures de di o triglcoxi elumipic sodio
¥ los de aluminio bis o trig~{2-metoxi etoxi) se ob-

tiensn reflujando HasAle ) EhAlH4 con trialcoxi a-

luminio en THI o con trip-(2-zetoxi etoxi) aluminio

an hidrocarburos.aromiticos respectivamental4

Kaﬂﬁ‘,# + A.:I.(_()R)3 — NaAlH(OR)s + A1H3 (5)

- X

~ooa A _1
E.O.J( ALY ey
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NogdlHg + 261(0R); _____, e AlH,(0R), (6)

Series de hidrocarburos de slcoxi gluminio -sg
dio, talea como alcoxi, aril-ox:!,,w ~alecoxi alcoxi y
w ~dimetilamine alcoxi se sintetizan dejando elumi~
nio y sodio metilicos, embos spuspendidos en disolven
tes aromaticos, reaccionando bajo presidn de hidrd-
geno y a temperaturas elevadas (160-19000) con gl-
cohcles alifaticos, fenoles, metil fenoles, xileno-
les,w =alcoxi aslcanoles oW —dimetilamino alcano-

3315’1§
ROH + Na© + 417 ety NaAlH(OR)3 N
ArOH + Na° + 11° ——————>p 'namimr)_,’ (8)
O“‘ Ll“g
7
R No® 4+ 21° —— N Ai\"/c——\ @ 3 )
- cHy N i 3
o Wc.l—{:,
(o A
pet 3 e Na® + £1° —— No AlH{ox Ca | (10)

HD(-GH > ca?_oa + Na® + 1% — Nemim {_0(-0 -}nGHQO%(ll)

HOQGHZ-}nC‘H‘?N( CHSJ 2

+ Ha° + Alo

o> (12)
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FoAlE [O{m«:aa-ncs =N(CH,) 2] i

GRUPOS FUNCIONALES ANALIZADOS

A.~ Reduceidn de Aldehidos y Cetonas.

Bazanx17 ¥ capka;a hiclieron estudios scbre la
reduccidn de grupos funciongles tipicos con NaAlH2(0c2
HQOQH3)2 (HMEAS), estableciendoc 1a esteguiometria de
1a reduccidén de compuestos carbonilo con acetona y ase—
tofenona. Los rssultados que se presentan ex la Tabla
# indicen gue una mol de éste hidruro puede reducir
dos moles de la cetonas, y que un exceso del 10% asegura
una reduccidn completa; por analogia con otros hidruros
complejos se podria describir la reduccldén con EMEAS

de acuerdo a las ecuaciones 13 ¥ 14.

2R'COR" + NaAlH,(0C,H,0CH;}, —————— (13)
(0323400533
HaAl '
(OCHR'R"),
_A0Cz,00H,),
Hail + 4O ————F (24)

\\x(QGHR'R”)z
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2R*R"CHOH + NaOH + ALl(OH) 3% 2500 H OGH3

donde R'= glquilo & fenilo y .
B*= alquilio, fenilo & hidrégenc.

Tabla # 1
Reduccidn de Cetonas con NaAlHa(OGaE4OGEB)

Acetona Acetofenona
Relacidn Molar Cetona sin Relacién Molar Cetona sin
hidruro/cetona Reaccionaxr hidruro/cetona Reaccionar

0.430 15% 0.430 15%
0.450 12 0.475 7
0.475 5 0.510 2
0.490 3 0.570 0
0.520 1 0.630 0
0.540 0 - -

La Tabliaf# 2 prezenta los resultados de ‘la Te-
duccidén de una serie de aldehidos y cetonas, reaccidn
que se lleva a cebo en 5-10 minutos.



155

Table £ 2 -

a : _
Reduccidén de Aldehidos y Cotonas con NaAle(OGZH4OCH3)2

Compuesto Rel.molar °¢ Hr. Producto Regd‘

butanal 0.55 30-80 0.1 l-butanol a7
3-fenil-2-propanal 1.10 30-85 2,0 3~fenil-l-pre 97
panocl
3-fenil-2-propanal 0,50 5-15 2.5 3-fenil-2-pxo 94
pen=l-ol
acetofenona 0,55 20~40 0.1 l-fenil etanol 95
2,4,6~trimetilace~ 0.55 20-40 1.0 {2;4,6~trime- 10
tofenona tilfenil)etanol
2-metilpropanal 0.55 3060 1.0 2-metil~l-propagd?
nol
octanal 0.55 30 1.0 l-octanol a7
benzaldehido 0.55 30-50 1.0 alcohol benci 96
lico
ascetona 0.60 30-50 0,1 2-propanol g5
4,4~dimetil-2-pen~ 0,60 30-50 0.1 4,4~-dimetil-2~ 95
tanons pentanoi
Zumetiliciclo- 0,60 30-50 0.1 2-metil-ciclo 95
hexanona hexanol
benzofenons 0.60 30 0.2 difenilmetan 1 90

%ra reduceidn de estos compusstos se 1llevd a cabo por
el procedimiento normal ( 1s solucidén del compuesto por
reducir mobre la solucidn o suspensidn del hidruro)



156

Puesto que los rendimientos er unn reduccidn a
&ren escala generslmente son més bajos que los sneliti
cos, cuatro compuestos fueron sometides & una reduccién
a gran escala, los alcoholes formados fueron separados
por destilacidn, presentdndose los resultados en la Ta-

bla # 3.

-

Zabla # 3

Reduccién® de Aldebfdo y Cetonas a Gran Escala

Compuesto Producto Rendimiento
bengaldehido alechol benciflico 86.0
4-metil-2=pentanons 4~metil-2-pentanol TT4
c¢iclohexanona ciclohexanol 8L.6
acetofenona l~feniletanol 87.0

878 reduccidn de estcs compusstos se 11levé a cabo por el
procedimiento invertido { 1la moiucidn o suspensidn dsl
hidrurc se agrega sobre la solucidn del compussto por Te
ducir.

Estos resultados indican qus ain en una reduc-
cifn s ésta escala, los rendimientom mon comperables con
lom obtenidos con otros hidruros complejoz. El benzaldew
hido se reduce &ando el alcohol correspondiente; con
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LiNE, 85e19, 145, 9129 Na(00H, ) jBI 78%°% y NaALH(OEt) 3

77%22' la ecetofenona es reducida & su alcohol correspon=-
diente con NaBES “20, N“BH(OCH ) 82“21 ¥y con
Na ALH( 003 TToe

Otro punio de interés que fue estudiado fue el
efectc del disolvente y 1ls concentracidn del hidruro en
el curso de la zeduccidn, presentindose los resuliados
en la Tabla # 4 utilizdndose como modelo el butenal, dan
do en todos los casos l-butmnol con rendimientos cusnti-
tativeos.

Tabie # 4

Efecto del digolvente y la concentracibén del reactivo en
la reduccién de Butanal

Disolvente Concentracidén do Tempsratura Tiempo de

reactivo mol/lt Reac. mine
benceno 1.14 015 60
benceno 1.14 30-80 5
tolueno 2.98 110 45
xileno 2.24 135 45
éter diet{lico 2.98 35 60
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En le reduccidn de le 2,4,6-trimetil asetofe-
pona se obtuvoc el 107 del 1-(2%,4',6°-trimetil fenil)
etanol, independientemente del exceso y concentracidn
del reactivo, del perfodo de remccién y de la temperatu
ra. Se encontrd que una parte sustencial del reactivo se
descomponia rapidsmente y gque la canitidad de hidrdgenc
correspondis aproximpdamente & un hidrégeno activo por
molécula de 2,4,6-trimetilacetofencna sin reducir.

En una cetona estéricemente impedida, la adici
Sn de un hidruro voluminoso a la ligadura C=0 estd apa~
rentemente obstaculizada y de aqui, que el hidruro reac-
cione con el hidrdgeno de la forma endlica.

Pambién se investigd le selectividad de
NaA1H2(0023400H3)2 con ung serie de aldehidos y cetonas
X, ~ingaturadas, mostrindose en la Tabla #5 que po-
dfan obtensrse bucncs rendimisntos de alcoholes insatu-
rados ¥y, en el caso del cinnamaldehido se pudo ,obtener
el glcohol saturado ¢ inssiurado dendiendo de las condi-
clones de reaccidn, En lo que & esto,respecta, el presen
te hidruro se comporita se comporis como el BLA?4 ¥ 8l
Hidruro de aluminio Sodioas ¥ difiere de reactivos mis
débiles tales como el Hidruro de Boro SodioZd ¥y el
NEBH(OKB)le, loe cuales producen unicemente 3-fenil-2-

propen~l-ol.
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Beduccién de Aldehfdos y Cetonas o<, 2 -insaturadas.

0

Compuesto Rel.Molar C
2-butens1® 1.1 30-45
2-butenal’ 0.5 =10~14
3=~fenil~2-propenai® 1.1  30-85
3-Ian11-2-propenalb 0.5 5-15
Ad-motil=3-penten=-2 0.6 30=45
2-ciclohexennnab 0.6  30=45

Hr. Producto Rend.

%
1.5 2-buten~-l-=ol 97
3.0 2~buten-l-ol 97
2.0 3~fenil-l~-pro 97
panol
2,5 3-fenil-2-pro 94
pen=l=01
Ol 4=metil-=3-pen 95
ten-2=0l
0.1 2=-ciclohexenol 80

‘Aﬂicién normal { compuestoc sobre hidruro).bjniciénzlnp
- vexrsa (hidruro sobre compuesto).

BEn 1o concerniente a la eateresoquimica de la
reduccidn ds alguilciclohexanonas con ﬂajlﬂz(oczﬂsocHB)Z
demde el punto de vista de los imdmeros cis y trans de
los alcoholes formados, la tebla # 6 resume éstom resul-

tados.
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Tabla # 6

Proporcidn de Isbémeros en los Productos de Reduccidn de
Alguil Ciclohexsnonas

Ciclohexanons Tempeggtura cisg, % trans, %
2emetil ~10 - 26 74
30 28 12
100 33 67
d-metil -10 20 80
30 21 79
100 24 76
2-ter-butil ~10 64 36
30 60 40
100 | 62 38
4~ter-butil -10 g 91
30 8 92
100 10 S0

Por otra parte, los sldehidos y cetonas aromi-
ticos hidroxi, alcoxi, y amino sustitufdos reaccionan
con éste hidruro, en una proporcién sustencialmente mis
2lta que el HLA dando alcoholes hidroxi metil sustituf-
dos con buenos rendimientos; a temperaturss mfés alias
eatus eldehidos y cetonas, sn los cuales la posicidn del
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sustituyente en el anillo permite la formacidn de un idn
carbonio estable, sufriendo fAcilmente hidrogendlisis
con éste hidruro dando toluenos,diarilmetencs o metil

naftalenos sustituidos, con buenos rendimientos27_30.

A persiz de 1961 Cervinka31 ha realizado uxnas

serie de trabajos de reduccidn de metil alquil(eril) ce-
tonas32, (di)eril cetonas33, ciclohexil aril cetona534
¥ fenil mesitil cetona35 con hidruros de glcoxi litio
aluminio dpticamente getivos obteniendo los alcoholes se

gundarios dextro o levorotateriocs.

Cervinka;2 en su intento de reducir cetonas
con HLA en presencia de (-)-mentol o {+)~borneol fraca=-
86, encontrando gue la reaccldn se efectuaba si las re~
ducciones se llevaban a cabo en presencia de amino alco-
hole., los cuales podrian ser ssparados de¢ la Treaccién
¥ asl no pedris distorcionar la asctividad dptica de los
alcoholes obtenidos de la reduccidén. Para las reduccio-
nes utilixd siempre pares de amino slecoholes como (=)~
quininag y (+)=-quinidinaj; (-)-cinconidina y (+)-cinconi-
na, ambos en éter dietflico. *

Las reducciones fueron hechas en presencig de

(=)~efedrina (IXI), configuracidn en la cual los atomos
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de c¢arbono que tienen el grupo hidroxilo y el grupo me-

tilamino, cuentan con la configuracidn de (=)=quinina y

(=)-cinconidina. Siendo presentados los reaultedos de

las reducciones parciales en la Tabla # 7 (en 1la hoja

siguiente).

cH2

4 .

cHa 1 PHEYg
tpeoh

“
|
i

Se puede observar que las metil alquil cetonas
al ser tratadess con HLA en presencia de 1 mol de aming
alccholes levorotatorios como (=)-quinina,(-)-cinconidi
na y (=)~efedrina dan metil elquil carbinoles (IVa=-IVe).
Las metil aril cetonas dan metil aril carbinoles dextro

rotatorios (Va=Ve).

cH-cHop- L

CHa- CHOH~Ar
=z
o Ty = ;‘:c-’a.z‘ffo
b Cir =z Y-mmelowd gcrt.’v:.';@
C1 Qu= 2 4 eTaimelticeni’s
St Gz 29 o-Teicielo hoxyffent o

e: Qn= I- ma.f-H’lo '_
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Reduceidn Asimétrica de Metil Alquil(Aril) Cetonas con
HLA en presencia de amino alcoholes.

ROH

IVa
IV

IVe

Ivd

IVa

Va

Condic.de
Reduceidn®

A

W o Qb WO QWEREULBNOGWEEOQ t b

I+ + + +

+ o+ o+

+ + + |

+ +

0.00
0.65
0.59
0.34
0.73
0,10
0.85
0.62
0.8%
0.36
0.53
0472
20.40
5430

5.53

9.84
7.68
19.40

9.52
8.15

T S . -

6.10

Rend.ép
tico %
65
5.9
6.4
13.7
1.9
10.8
T<9
10.3
6.7
2.3
2.7
48.0
12,5
13.0
23.2
18.1

A

Configuracidn
Absoluts
S

kWMWK N0 KD DU R MW

Rend.

*
68
78
32
66
78
75
78
82
76
76
85
87
89
90
88
91
84
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ROH Condic.de Rend.dp Configuracién Rend,

Reduceidn® tico % Abgoluta %

Ve A +21.45  41.1 R 79
¢ + 1.75 304 R —

D - 1.71 3.3 S 84

B - 0,57 1.1 3 92

vd A + 5.20 15,8~ R 32
Ve A + 116 - 1.5 R 88

aLas reducciones se llavaron z cabo en presencia de: A
(=)=~guinina, B (-)—cinconidina,G(~)-efedrina,b(+)-quini
dina y E (+)=cinconina,

Por otro lado, una reduccién en presencia ds
amino glcoholes dextrorrotatorios como la (+)=-guinidins
¥ (+)~cinconing da como resultadeo metilelquil carbinoles
levorrotatorios de configuracidén R (VI) y metil aril car
binoles levorrotatorios de configuracidn 5 (VII),

Oy CH,
BO-C—~H H— <§. —OH

Alquil Aril

R(~) 5(-2

Vi Vil
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En la Tabla # 7 se observe qus los rendimientos
dpticos de las metil alquil cetonas son bdajos y dependen
del tamafio del grupo alguilec; en cambio los rendimientes
opticos de las reducciones de metil aril cetonas son nc-
tablemente altos, el rendimiento disminuye con sustitu-

ciones en el nicleo aromatico.

Ia coordinacidn del grupo fenilo con grupos nu
cleofilicos en éste casv con pares de elctrones del ni~
trdgeno del amino alcohol usado, es facilitado por causa
de 1la configuracién del micleo aromatico con el grupo car
bonilo catalizado por iones ni* presentes y asi{ el estado
de transicidn asiméiricy deberia ser reversible como en
ol casode la reduccidn de las metil alquil cetonas.

33 redujo

En base a estos resultados, Cervinks
diaril cetonas asimétricas bajio las mismes condicicnes s
elcoholes parciglmente Optilcamente activos, con el fin de
determinar sus configuraciones absolutas, desconocidas a

Tingles de 1964.

Las cetonas que trataron fueron: fenil-o-toluil
cetona (VIII),fenil mesitil cetona(IX), fenil~l-naftil ce
tona(X), fenil-g-antril cetona(Xl} y fenil-p-toluil ceto-
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na{XII) dandose los resultados en la Tebla # 8

Table # 8

Reduccidn Asimétrica de Cetonmse con HLA-2lczloides.
HLA con 1 mol de
(~)=guini (+)=quini (+)=cinconi

~ 4d v

na ina - na
Cetona Producto
VIII fenil-o~tolil car +2.85 «2.50 =250
binol
IX fenil mesitil =58.69 +19.85 +35.20
carbinol
I fenil-l-naf= -9453 +3.11 +1.16
til carbinol
XI fenil~9-antril -~13.80 +12.62 +1.07
carbinol
XII fenil=p-tolil 0.0 0.0 0.0
carbinol

Por las relaciones empiricas estéricas inferie
das puede predecirse que los alcoholes dpticamente meti~
vos, formados por la reduccidn de disril cetonas con HLA
en presencia de (~)=qguinina pertenecen, como los metil
alquil carbinoles, 8 las series S representados por los
disgrsmas de proyeccidn plana(XIIIs-XIIId). La configurs
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cién R (XIVa~XIVd) correspondezic o loz zleslzles prepa~

rados por reduceciéz er prescncic de (+)-guinidina
einconinz.

. s
LA s ’,' \
t
Hes— OH o -oH
H —7
R o EH “:3‘: “~ Ty .
> S ! X
o &
=8 ., -
< XA,
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En ortc trebajo, Cerviniia 7y Bclovaky34

ron la reduccidr de metil ciclohexil cetons (XV) en pre-
Sencis de (=)-guina produciendc S (+)-metil ciclohexil

reelizg

Y

carbinol (ZVi); en presencis de (+)}-cinconirs o (4)=-gui-
nidine se produce R {=)= meiilciclokexil carbinol (EViI).
Los rendimientos Spticos, similarmente a aguellos obteni
dos en las reducciones asimétricas de metil alquil cetow
nas son relgtivamente bajos, 3.69% en presencig de (=)=
quining, 3.16% en presencia de (+)-cinconina y 2.8% en
presencia de (+)=quinina.

De una Telacidn estérica empirica se puede pra
decir que los alcoholes dpiicamente activos Fformados pex
reduceidn ds ciclohexil aril cetomes (XVIII-IX} con ELA
en presencia de (—)-quinina, tienen igusl que mcoiil gril
carbincles, configuracidn R represectiada por los diagro-
mas de proyeccidn (XXIa-iXilia). Los alcoholes prepara-
dos en presencia de (+)=cinconina o (+)=quinidins {iezexz
econfiguracidn 8§ (INIb-XIIIIb).

+
Shota

xxNy o
XAN Pt TS >xu 3

-=1

-
ELEEC N )

2otk

:\l

o L A MWL W L o eal* s
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En la tablas #9 se presenien los resulisdos de
la reduccidn asimeétrice de estaz ciclohexil aril cotorac
ucando come disolvente é%er 7 -0n dende A es {«)~-quining,
B{+)=cinconine y C (4 )—-guiniding

Tabla # 9

Reduccidn Asimétrica de @iclonexil Aril Qotomas con EDA
en presencia de Amino Alccholes

Cetona Amino Alechol Producto
v XIvi
XVIL
XVIL
XXXa
idiv
XXIb
XXIln
XXITh
XXII:
XIIIz
XXIIYh
IXIIib

-

XVIII

Q W & 0 b a9

> T - -
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Cervinks y Belovsky35 estudiaron la influencia
del disolvente y del catidn del hidruro complejc sobre
el curso de las reducciones asimétricas, encontrendo que
este tipo de reduccidn estd influenciada considerablémqg
Ye por el dimolvente, pudiendo hacerse la generalizacidn
‘de que en el caso de éteres aciclicos comunes y de bence
no, piempre se forms el mismo enantidmero (Tablas # 10 y

11) B
- Tabla # 10

Beduccidn Asimétrica de acetofenona en presencia de
(=)~guinina y en diferentes solventes,

Digolvente Temp.°C Bend.dptico Configuracidn
ster dietilico 35 -20.40 48,0 R
“tetrahidrofurano 0 0.88 2.1 8
tetrahidrofurano 20 - 2,06 4.9 8
tetrahidrofurano 40 2.90 6.8 s
tetrahidrofurano 60 = 4.03 9.5 5
benceno 40 +10,14 23.9 R
éter diisopropilico 40 + 1.18 2.8 R
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" Tabla # 11
Efecto del disclvente en la Reduccidn Asimétrica de Die=
ril Cetonss en presencia de Alcaloides de Gincona.
En presencia de (~)-guinina

Cetona Configuracién Configuracidén
fenil-o=-tolil + 2.85 8 + 0,38 8
cetona
fenilmeaitil =58.69 8 - 2,77 8
cotona .
fenil-l-ngftil~ 9.53 S + 9.06 R
cetona
fenll-g-antril-13.80 s +16.95 R
cetona |

En presencis de (+)=-guiniding

fenil-o-tolil = 2.50 R - 0,50 R
estona |

fonilmesitil +19.85 R + 2.54 R
cetona

fenil=l-naftil+ 3.11 R 0.0 -
cetona

fenil=g-antril+l2.62 R ~16.93 3
cetona

Un cambio a THF el cual tiene uns alta habili-
dad d¢ solvatacidén produce una gran cantidad del otro sp
tipodo ; esto revela una disminucidén del rendimiento 4p-
tico y nos lleva a éste antipodo como producte predomi-
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nante en la mezcle de Yeaccidn. Eote fendmenoc puedo ser
demostrado particularmente con los alcaloides (e la cine

cona como se muestra en la Tabls # 1l.

Ia influencle del disclvente en el curco asimd
trico de la reduccidn,estda Intimsmente conectado con el
catifn presente en el hidrurc complejo. La adicidn nu-
cleofilica sobrs el grupo carbonilo es generalmente cata
lizada por cationes y su eficlencia estd ligada con la
habilidad de coordinacidén y es incrementada en la serie
¥, Na*, K*. (Tabla # 12).

Pabla # 12

EL Efecto del Hidruro Usado en el Curso de la Reduccidn
Asimétrica de Acetofenona en Presencis de {=)-guinina.

La proporcidn de XAlH 4:(-)-quinina:cetona 1.1:1.1:1.0

X Disolvente Temp.°'C Rend.dptico Configuracidn

Ii Tetzshidre 60 = 4,03 9.4 g
furano

Na Tetrehidrp 60 + 0.62 1.5 R
furano

Li Benceno 40 +10.14 23.9 B

Kz Bencenc 40 + 0412 0.3 "
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Por otra parte, Yamaguchi36 encontrdé que otro
de los factores que influyen en el curso de lg reduccicn
es el tiempo de almacenamiento del agente reductor y la
homogeneidad o heterogeneidad de lm mezcla de reaccidng
asi, el reducir metil fenil cetona con un aslcoxi hidrure
(XXV ecuacién 15) se forma el isémerc B(+)-metilfenil
carbinol con 75% de rendimiento al terer tres minutos de
Preparads el agente reductor;mientras gque cuando éste te
nia ungz hora de preparado la reaccidén da un 65% del enan

tibmero S(-).

-

$ %%

36H3NGH2-E-§-GEZQGH5 + LiAlH, —— LimE(OR};  (15)
Hi€ OF pyyy xxv

en donde R es el grupo alcoxi quiral de (XXIV)

Si al preparar el agente reductor y después de
tres minmutos se adiciona la cetona agitando so0lo para
mezcla, se forma un 82% del isdmero R{+) y cuando el re-
ductor se agita cuarenta minutos sntes de que se le agre
Zue la cetona, da 62% del isémero S(=).

En lo concerniente a la reduccidn simultinea
de un doble enlace y de un grupo carbonilo con
LiAlH(0053) Brown y ﬁbisamanz? han informado la reduc—

cién del 3-oxo-ciclopenteno obteniendo 90% del alcohol
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insaturado y a1 reducir el S-oxo-~endo-iriciclo 5.2.1.
0216 _3.decenc (XXVI) obtienen sproximadamente canida-
des iguales del alcohol inamgturadc (IZZVII), do cetomna
saturada (XXVIII) y un porcenteje menor del slcohol (XZIZX)
en comparacidén con ctros hidrures y con variscidn de di==
solvente tal comc se muestra en la Tabla # 13 (hoje si-

gulente) -
Ajrg\i"s E;-‘% ) B -
i - R 4 K fwa 3 .
=TT v T e L Ty (ae)
l,:;(f ¥ \‘ -
= " ’
XxVt s £
3 VAN AKX
~~
i
HO"\{
XXX

Por otreg parte el hilrure L;£;5§G~t-cqﬂﬁ}, o
¥

Tectiia msturacidn ssisetive ds ux doble enlecc corjugado

.

como an el S~cxo-endo-triciclc ?9.2;1.025?§deca-a,s-die-

no38(zzz) y en el 8woxo-cig-biciclo~[3.2.0] hepta=3,6-dic

noBg(zsz) obtenidndome con sglic rexdimiento les cetonas

correspondlentes con el doble enlace intacto.
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Tabla # 13

. . v o 2.b
Reduccion de 5~c:o-endo-traciclo[$¢d.;.05“i}dec~3—exa
con Hidrurcs Netilicos.

% % e

Hidruro XIVII XXVIIT X%iX
LiAlH4(étez etiliecs) 67 12 23
LiAlH 4( tetrahidrofuranc) 0 67-1C0 0=32
LiALH(OCH 3) 3 45 41 14
T1ALH(O=t~C 4l ) 3 0 84 15
RaBH, 0 0 100
5153 64-86 T-33 1-19

El LiAlH(O-t-C4HQ)3 es usado sctisfoetoriement
en la reducciln selective de un grupo corvonilo en dice-
tonaz cfclicazjecme er el cmco de la l,4-Cicuo-cig-trans
tﬁs~octalina (XXXII) que se reduce al cetol (XXXIII).
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TA aplicacidn del LiAlB(0-t-C,Hy); en las se-
ries de los esteroides ha hecho posible un buen nimero
de reducciones de alta selectividad y estereoespecifici-
dad no alcanzados con el LiAlH4 o el NaBH4..

las diferenclas en las proporciones de la re~
duccidn de log 3-,7~ ¥ i7-ceto esteroides pecrmiten que
la reduceidn ocurra selectivamente en el C-3 carborilicc.
Por ejemplo,la reduccidzn del 3,1T-dicio eatr=5=(1lC)~en

S
ds origen = dos khidroxiccionas en uns rolocidzn de 15:1 40;

R
3

. (o]
s - L‘!!:!. g
'/\\\};;,.; L:&: “:F)‘-.{-_ . .,;-; 5 X PN B N /—«:-—c-va & + (18)
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Ia alta esterscespecificidad lograda con el
I:iAlH(O-st-c‘;Hg) 3 88 ilustra por los rendimientos casi
cuantitativos de los elcohcles scuatoriales obtenidos de
los 3-ceto esteroides’t 4% asf como también por los altos
rendimientos cuantitativos de los 3—@ -42’43, G-y 17
- =hidroxi derivados obtenidos en 1la reduccidn de los 3=,
7= ¥ LT~ceto esteroides, respzctivamente.{Tabla# 16). A=
demiz, lcs 16~ceto estercides son reducidos selectivamen
te a los 16/ alecoholes.isi, 3-oxo-4-colesteno y el 3~
Oxo=-S-coleastens producen el 3 =hidroxi-4-colesleno y el
3% -hidroxi~-5-colestenc respeciivamente. Azbos productos
estdn pricticamente libres de isdmeros 3°¢(1%). Ia 3-co

lestanona da el epimero 3(2- casi pura (98.5%).

Se obeervaror recultadcs cimilares cumnds el
coto ecteroide esté sustitufdo cecr browe en las pocicio-
nes8 2X=,2: =y4< =443 = y 165 =, Por ejemplo, la reduccion
de la 2<~bromo~3-=colestanona da un proaucto crudc cuyes
congtantes £fsices son casi idénticas con aguellas del

alcohol 3 7 puro.
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Tabla # 14

Porcentaje de Isémero ecustoriel en la Reduccidn de
Cetonas esterocidales con Diferenbtes Hidruros

HLA BHS TEHLA HLA-A1CL

3
colestan-3-ona 88 85 99 100
coprostan-3~ona 93 81 97 94
colest~4-en-3-ona X 74 95 100 -
colest=-5~en-3-ona 87 83 100 -
colestan~T=-on2 - 58 86 -
z?—androstan’l7—ona-3$-acctatc - = 100 -
zg—lanoatenona 100 - 100 -
alcanfor 90 - 25 -
4-metilciclohexgnona 81 85 84 -

donde ELLi=TiALH

43 BES=Nabi,; TEHLA=LL ALE{ 0=t=C 41:19) 3

Eientras gne la reduceila Go los 1l6<=bromo-iT=
ceto ectersidch {IIZIIV) por otros hidrurec en un medic
polar profuce uns inversils en el (=16, le relducciin con
LiAlH(C—t-C4ﬁg)3 en pelventes no polaves, &z orfgoen & los
lést=bromo-1T7-gleokoles epiméricos (IXXV) y (XXZXVI) ecua=
cidén 19.
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Aparte de su esteresoespecificidad, el LiAlH{O~
t-c4H§)3 presents otras ventajas en comparacidn con el
bidruro de aluminio litic o el hidruro de boro sodio.dsi,
cusndo e requieren condiciones de reaccidn severas con
el fin de reducir el grupo ceto en cetongs conjugadas, el
doble enlace no es atacade . Le reéduccidn de grupos ces
tdnicos se lleve & cabo sin fisidn de los grupos acetoxi,
benzoiloxl o aun formiloxi en el C-3, C-16 & C-17; y los
anillos de epoxido as{ como los de lactons, permanecen i
nalterados. Asi, en contraste al hidruro de sluminio li-
tio 6 al hidruro de boro sodio, el LiAlH(C4H9)3 probé
ger el {inico, que en las series cerdendlidos y bufadiengd
filos reducia selectivamente los grupos carbonilo o for-
milo dejando intacto el anillo butendlido asi como tam-

bién el hexadiendiido.
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B.~ Reduccidn Esterecespecifice de Cetconoe Kono y Bicl-

clicas.

Los resultados obitenidos er las reduccionss do
cstonas mono y bicfclicasz cos hidruros de alcoxi glumi~
nio (Tablef# 15 y 16) revelan que el LiAlH(GCBs)3 es més

-

Table # 15

Reduccidn Estersoespecifica de cetonas monociclicas con
Hidruros Metdlicos

Cetone Rend. del Alcohol +rans %
HLA LTIA ITEA LTBA SIa

2-metilciclopentanons 77 56 T7 72 -
2-metilelclohexanons 80 38 73 70 72
3-metilciclohexanona 98 - - 14 -
4-metilciclohexanona 81 - - 84 78
Z2-t-butileiclohexanona 42 36 - 46 38
4-t-butileiclohsxanons 8z &9 - 90 91

3y5=adimetilciclohexanons 18 47 - 17 -
2,2-dimetil-4-t-butileicle- 95 84 - g -
hexanonsa

3,3;5~trimetilciclohexanona 58 62 83 93 57

donde HLAFLiA1H4; BT!APLiAlH(OCE3)3; LTEE?L££15{0G255;3
ITBAFLiAlE(Out-C4HQ)3; SDN!!H&AIEE(OGQH4CLEB)2.
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Tablg # 16

Reduceidn Estercocspecifica dec Catonas Bicfelicas con
Hidruros Metdlicos.

Cetone Rend.del alcohol icdmsro pre
dominante %
ELA LTEL LTBA

Noraleenfor® 90 g 83
Alcanfor” 93 gs 94
S~oxobiciclo 2.2.1 hepi-2-exs i - 77
iaopinocanfonab 8¢9 g8 84
fencona® - a7 -
T-isopropiliden-5-oxodbiciclo 89 -~ 93

2.2,1 hept-2-eno®
T-iacpropiliden~2-oxobiciclo 94 - 08

2.2.1 heptano®

2~exo-dimetilaninometil-3-oxo 82 - 62
Ticicio Z.2.1 -haptanoc

3-oxobiciclo 3.1.6 hexano? 89 - 88
2-oxobiciclo 3.2.1 octeno’ 30 - 92
(~)~cedran-2-~ona® : TC 82 -
(-)nisocedran-2-onaf 93 g8 o

donde HELASLANH,; LTMASIAIH(OCI,) s LTBASLIAIE(0-t-C,Hy),

%41 isdmero predominsnte es endo-el isémero predominsnte
es exnﬂel isémero predominante sg 2-exo-dimetilaminometil

J-sndohidroxibleciclo 2,2.,1 heptanodel imémero predominan
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te es cis®el isdmero predorinanie oo (=j;=co8ran=2-cl fel
isémero predominsnte es (=~)-neoisccedran=2-cl.

estereoselectivo que cualquiers de¢ loc hidrurcg siguien-
tesn: LiAlH 4 I,iAlH(GG2HE) 3 é LiAlH{O-#t-C4H9) 3¢ En com-
paracidn con el LiAlH,, el LiilH(CH,), do preferzcialmen
te un ataque por el ladec menos impedidc del pleno del
carbonilo en sistemas de cetonas rigidas (Tabla # 17).Asi
cetones biciclicas tales como el alcanfor,norsicanfor,i-
sopinoalcanfor y fencona se reducen con el LiAlH(OGH3)3
a los dos posibles aleoholes termodinizicemente menos es
tables con alta purezs isomdrica. En sistemas monocicli-
cos menos rigidos tales como 2~slquil ciclcpentanocnag
{®abla # 18} 7 2-metil ciclohsxanoczs, csie hidruro da
sustancialmente menor caxniidad del alcohol mia esizble
que el LiAld, é el LiALE(0-t-C,H,) 5

Per otra parte, el LiALE{CC, Fr}ﬁg el KafiE, (0
G H 0043)2, el LiAlH(O—t—GR»qu ( ex ultzma oo plpu-
nas excepciones) reducen ceton“~ moxio ¥ bicfclices o loc
dos alcoheles epiméricos en una proponcifz cercana & 1o
reslizads con LiA1H4.
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Reduccidn de Cetonas Ciclicas y Biciclicas.

Cetiona
3,3,5-trimetil

cicloliexanonn

neralcanfor

aleanfor

igopinoconfona

2-metileiclopen

tarons

a—metilciclogg
ansne

2-t=-butileiclo
hexanona

Hidruro

LislH

4
21513(0333)3

Liélﬁ(ﬁczﬁs)B

msa.ﬁ(4:3--:&—(:31:.',7}3
LiATH{O=~t=C 4Eg) 5
LislH,
Lia1H{OCH,),
Lim(06235)3
LiA1H(C~t~C afgis
LiAlH,

Tia1H( 0033) 3
LiA1H(0-t~C 45g ) 3
LiflH,

LiATH(CCH 303
LLATH(0-4-C,H,)
Iing,
LiﬂH(GCHJ) 3

L3 ALE( 0C,E;)
Liﬂﬁic—t-c4ﬂg}3
LimH,
L1A1H(OCH,),
I1A1E(0C,H,) 3
L1ALH( O=t=C 439) 3
LiA1lH,
TiALH(OCH,) ,
LiALH(O=t=C 4119) 3

% glcohol menog estzble
52%
75%

g3®
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donde Zel mlcohol inestable es trana;bel alcohol inesta-
ble es exo;cel.alcohol inestable es enﬁo;del alcohol in-

estable es cis.

Tabla # 18

Reduccidn de Clclopentanonas 2-sustituidas con Hidruros
| de Aluminio Cuuplejos.

Ciclopentanons Hodo de . HLA
| Adicién EDE THF DME TEA PYD LTMA LTBA Hpa®
2-metil ¥ 74 80 83 68 -~ 54 - 83
I* 78 83 - - 83 54 T2 =
2metil 72 76 75 67 =~ 40 = T3
I 7 8. - - 82 38 TL =
2~-isopropil N 4 66 T0 37 =~ 28 - AT
I 43 72 -« = T2 31 53 =
2-ciclopentil N 54 66 T3 45 =~ 33 - 62
T - - = =75 26 68 =
o-fenil . 61 59 64 44 = 30 - 58
I 61 59 - -~ 53 24 52 -

donde HIA=LiALE,; EDE=éter diet{lico;TEl=tetrahidrofurs-
1o ; DEE=dimetoxietano; TEA=trietilaming ; PYD=piridinag ; LTM A=
L4ATH(O0H,) 55 LTBALAALH(O~t=C,H ) 55 con AlClB;bH-adi-

cidén normal{cetons sobre hidrurc); Ixadicidén inversa(hi-

druro sobre cetona).
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En el caso de la 3,3,5-trimetil cicloh;xanona
{(XXZVII), el LiAlH(O—t—C4H9)3 forma en coniraste con el
hidruro de litio y aluminio, el alcohol més estable re-
sultante del atague del lado menos impedido del planc
del grupo carbonilo. Por oirms parte comparads con el hi-
drure de litio j aluminioc, la esterecespecificidad obser
vada del LiAlH(0~t—c4H9)3 en la reduccidn de S-oxobici-
clo[2.2.1] hepteno (dihidronoralcanfor), y el 3-exo-dime-
tilaminometil-2-oxobiciclo[2.2.11heptano es8 baja.

El frgcaso del LiAIH(o-t-G4HS)3 rara dar alia
estereoselectivida d(esperada por su voluminosidad) fus
atribuido a diferentes mecanismos involucrados en las re
ducciones de cetonas impedidas con LiAlH(O-t-c4ﬂg)3 ¥
IiAlH(OGH3)34&'49.Aﬂamés la composicidn sigrnificativamen
4e diferente de productos provenientes de la reduccidn
del 2,4'-dioxobiciclohexil metano por el hidruro de 1li-
tic 7 aluminic, 5131&{0553}3 ¥ 8l Biélﬁ(e=tng4ﬂg}3 ha
1levado & la suposicidn de que el L1A13(00H3)3 no se for
mb, pero el AIH(OGH3)2 se formé de acuerdo a la ecugcidn

{20) msiendoc realmente el agente reductor.

2CH,0F + LiAlE, ———b ALH(OCH,) + 65309:.1@ +  (20)

3K2
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La asociacidn relativamente slia encontrada rg
cientemente para las soluciones de LiAlH(OCH3) 3 en THF,
Permite la suposicién que la agregacién molecular de és-
te hidruro puede ser la responsable de la alta eaterec-

selectividad dsl hidruro z‘ormadol‘?.

Los resultados cindticos obtenidos de lz reac—
cidn del LiAlH(O—t-c4EQ)3. con cetonas monociclicas‘jo pa-
recen excluir el “product developmente control* (pag 55)
51 para la reduccidn de la 3,3,5-trimetil ciclohexanons
(XXXIVII), 4~t-butil ciclohexanons (XXXVIII), 3,5-dimetil
clclohexanona (XXXIX) y 3,3,5,5~tetrametil ciclohexanona
(X1); "steric Approach Control" (pdg 55) parece ser apli

cable en la formacidn del alcohol ecugtorial en (IL).

El porcentaje de isdmero trans en el producto
de reduccidén de (H;I)52 parece ser mas determinado pox
8l Ffactor sclipsante que por los factores de acercamisn-
to estérico?®,

Las proporciones constantes determinadas pars
el ataque de los compuestos (XXXVII~XLI) por el lado
axial ¥ ecuatorial usando LialH,, LiAlH(DGH3) 37 LiALH(

O—t-c4H9)‘ 3 sostienen el concepto del "Steric Approach



187

Control? pero sugieren gque el " Product Dsvelipment Con-
$rol* juega = lo més un papel menor, especiglmente en

las reacciones con hidruro de aluminio47.

C.= Reduccidén de Acidos Carboxilicos y Anhidridos de
Aeido,

Los acidos carbox{licos y los anhidridos de &=
cido se reducen facilmente a los slecholes y diocies co-
Irrespondientes por el LiAlHa(OCHB)e o mis répidamente por
el 3&A132(662540633)217’53. Usando el Altimo hidruro pue
den obtenerse también excelentes rendimiontos de los mig
mos productos al reducir las sales ds sodio ¢ bromo mag-
nesio de los dcidos carboxilicos. Este hidruro presenta
cierta selectividad en la reduccidn de dcidos ceto car-
boxilicos a dioles o lactonas§3. Los dcidos carboxilicos
avomaticos hidroxi,alcoxi y amine sustitufdos pueden re-
ducirss facilmente son na&152(03234ccn3)2 para dsr los
hidroxi metil derivados en altos rendimienios. Condicio-
nes mis severas (80-145°C) dan iugar a la hidrogenSlisia
de los 4cidos o= y p~sustitufdos, produciendo con altos
rondimientos los correspondientes metil fenoles, metil
naftoles, alcoxi toluenos o $oluidinas® 20,
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EL LiAlH(0~t-c4HQ)3 no ataca a los dcidos car—
box{licos, ofreciendo asi una posibilidad de reducir se-
lectivamente otros sustituyentes en presencia de un gru-
po carbox{lico libre 4125, por otra parte, los anhidrf-.
dos de dcidos ciclicos mon reducidos por éste hidruro pa
ra formar lactonas. Sin embargo se recomienda en vez de
de usar el LiMH(0~t~C,Hj), para la sintesis de lactonas
usar el hidruro de litio .y aluminio a bajas temperaturas
(-55°¢) y mis odn el boro hidruro de sodio que es mis

versdtil.

Pe~ Reduccidn de Bsteres

Los ésteres de Acidos carboxilicos alifdticos
¥y aromiticos reaccionan lentamente con el NailH{0C 5,3
en Tetrahidrofursno de O s 65°C y répidamente con LiAlH(
OGHB) pars formar alcoholes y dioles. La Teamccidn con
NaALH (OG H OCHB) en hidrocarburos aromiticos a. 80° C,
oz mny répida dando excelenites rendimientos de los mis~
mos productos. De la misms forma ésts hidruro reduce en-
laces bencilicos C-0 forxmendo ya sea ol amlcohol o el al-
cano correspondiente en muy buenos rendimientosse. (Boug
cién 21)



189

Co e
Ll o e
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% i leno —~
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Pueden prepararse alcoholes alilicos aromiticos
con buenos rendimientos, por la reduccidn de ésteres con
Jugados({mdicidn inversa a 20~-30°C) usando el NailH (OC H4

‘ 3)2. Para éste propdsito, el LiAlH(OGHB)3 probo ser el
mis Gtil.

Se logra una reduccidén selectiva del etil-vita
min-A~carboxilato con el na51H(czﬂg)(oc 5)2, el cual
cuando es ugade &z sclucidn de un hidrocarburo rnormsl a-
lifatico de c-“e no afecta el sistema de doble ligadura
conjugade ¥ da un rendimiento del 95% de Vitamina A.

Pueden prepararse con buenos rendimienios va-
rios 4-metilhexahidropiracin-l-il dsrivados por hidroge=-
nélisis de d-etoxicarbonilhexshidropiracinas-l-sustitui-
das con NailH (OG H GGEB)
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Aungue el LiAlH(oczﬂ§)3 pusde emplearse para
la reduccidén deoc-amino ésteres a{~aminoeldehidos, el
AlH(i—C439)2 parece ser el reactivo preferido dondo mayg
res rendimientos del producto.

L LiAlE(Q-t—G4H9)3 no reaccions con alquilés=
teres d» dcidos carbox{licos aromditicos, perv reduce los
alquilédsterss de Zcidos carbexflicos glifdticos en una
proporcidn muy baja54’55. Une gran diferencia entre la
velocidad de tranaferencia del .primer y segundo hidruro
a fenil ésteres, nos llevan gl desarrollo de un nuevo mé
todo para la conversidn de acidos carboxflicos a los ¢o-
rre;gondientes aldehidos vie los fenil ésteres{ecumcidn
22)”".

. THF
30000635 + LiAlE(O—#—G4H9)3 y RCHO + (22)

0°¢ L4£L(0C4He ) (0=, Hy) 5

Los rendimientos mis mltos de aldehido (aprox.
70%) me obtienen por lg reduccidn de ésteres fenfiicos de
acidos carboxilicos no sustitufdos alifiticos,sliciclicos
y aralifaticos. Una excepclfn es el carboxilato de fenil
clclopropanc, el cual como el benzoato de fenileo, ns pro
duce el aldehido correspondiente. '
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Alternativamente, el NaAle(OG H, OCH3) puede
usarse para la reduccidén de ésteres a aldehidos de aocuer
do a la ecuacién 2358.

Star

2R*COOR™ + NaAlH,(OCH,CH,0CH,), 'j;;i;’ 2R'CHO + (23)

Ehll(OBF)(QGHEGHEOCH3)2

En este caso, los rendimientos mis sltos ds
aldehido +(80-90%) se obtienen a partir de metil o 2-meto
xietil édsterss de Acidoe carboxilicos alifdticos; los
rondimientos disminuyen con la longitud o ramificacién
del sustituyente R", siendo los ésterss t~-butilico y fe-
nflicos nads reactivom. Los ésteres de dcidos carboxili-
cos de arsnos y arslcancs dan rendimientos mds bajos ge-
neralmente {30-50%).

Las resctividades tanto del LiALH(0~t-C,H),>"
como del H&Alﬁaﬁoczﬂzccﬂ3) Eason comparados en la Tabla
# 19 con 1las del AlH(i-c 9} ¥y del HaAlH4, recomendados
anteriormente pars la.aintesis de aldehidos & pertir de

ésteres.
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Tabla # 19

8intesis de Aldehfdos por Reduccidn de Bsteres.
Rende. de Aldehidos %

Esteres prEa® sa®*®apB  HsAC
O, COOR n® 92 - -
C1CH,GO0R 67° - - -
G, CO0R ‘ ‘77@ - - -
n-caavcocn 63 - 86 81
31 a e _
1-CH,COOR 71 a8 80
UE3CH=GECOOR 33 - - -
=G, H,~C00R 67° 81 - -
C1GH,,CH,CE,CO0R - - 78%
CN(CH,), CO0R - - - 2%
n~C4H, , COOR n® 8 8% 85°
Gl(CHz) 4CCL,C00R - - - 66%
oH50(CH, ) COOR - - 82 -
n-c FL 5 COOR - 84 - -
n—-n-ﬂ QCQQB. - 82 - -
a a
11323coon - - 88 76(1
CH,,=CH( CE,,) g COOR - - - 60
n-e17 COOR - - 509 .
{CE J CH=CH( CH..).,COOR - 70 - 6
CH34CH,)q 2’7 . oy
COOR( CH,,) g COOR - -  90° 74

v Cc
O«\:ﬁoo& 70 - - -
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Table # 19
(continuacidn)

LTBAR
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soMA®? 0B HSAC
58 7af 4

- 7% .

- 489 <

- - 43°

- 8% 52°
78% g6t -

- - 88®
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Tabla # 19
(continuacidn)
Esteres 17BA% soMA®?®ADB . HSaA®

{ { )~=CH=CHCOOR 60° - - 46°

(..* »=0CH,COO0R ' 49° - - -
O COOR
. a
N

en donde LTBA=LiAlﬁ(D—t-C4H9) 3;sw3=ﬁam2(oczﬁdoca3) o}
ADB-AIH(i—-%Hg)agfh{SA#HaﬂH4;apara RB=0 H, reduccién en
tetrahidrofursno; “Redudcidn en Ster s ~70°C;%Adicién ine
verse (hidruro Bobreléstar);dpara R=62H5;3para HchB a’
menos que se indique lo coﬁtrario;tfaré inucsﬁﬁ;gbara

Ben~C ,Hg
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E.~ Reéuccidn de ILactonas:

.Las Lactonas se reducen con LiAL(OCH ) 3” 24

o HhAlﬂz(Oc B OGHB) 17,53 a los correspondienz 8 dioles
tan rapido como con el Hidruro de litio y aluminio.Por
otre parte, 1ls reduccidn lenta poco usual de lactonas
por Li115(0~t-c4H9§3 a los diole854, se utiliza para la
reduccidn percial deJ ~lactonas a lactoles.

Mientras gue el hidruro de litio y aluminio re
duce smbos grupos cerbonilo en un pistemas -encl lactons,
el LiAlH(O-t~G4H9)3 produce log cetoles con gltos rendi=-
mientos. BEn el Wltimo caso se recomienda la preparacidn
¥ alslamiento del Liglﬁ(o-t-c4ﬁg)3 por separado, en lu-
gar de su preparacidon in situ, porque se obtienen as{
Productos mis puros y con mejores rendimientos.

Lactonas de terpenos del tipo (XLII) con LialH
(06235)3 e lactoles, dasndo derivados del isocromanol

(X1L.IIT) con rendimientos del 89*96555.
oH
1

. f/;/iﬁ ™
rr ;(.« '}, ] (24)

e’ enzh
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F.,= Reduccién de Halogenuros de Acidos Carbox{licos.

Los clorurcs de 4cidos carbox{licos sliffiticos
gsarométicos se reﬁ;ze;srépidamenta con LiAlH(OGHé)§7’54’
17:§§A1H(o-t-c4ng)3 ! ,KaAlH(OGEHE)s ¥ Nama(cczﬁ4oc33)2

a los alcoholes corrsspondientes con rendimientos
comparables a los obtenides usendo hidrurc de 1litio y a-
luminio. Estos slcoxihidruros pueden encontrar aplica-
cidn en las reducciones de clorurc de dcido en donde ls
Presencia de otros sustituyentes reducibles, ¢ dobles en
laces conjugados hacen necesario el uso de algin agente
reductor selectivo. Asf, el alcohol cimnamf{lico™!?22160
¥ los ciclopropenil carbinoles de anillos sustituidos
pueden prepararse en buenog rendimienitcs a pariir del c¢lo
rurc de acido insaturado correspondiente por reduccidn

con LiAlH(O-t—G4H9)3, KﬁAlH(OCzﬂs)s 4 NEAIHQ(OczﬂgOCHB)E‘

Es de interés especial la reduccidn parcisl de
cloruros de Acidos carboxflicos & los sldehidos corres-
pondientes upando un equivalente de LaAlH(O-t-c4gg)3 en
tetrghidrofurano o mejor en diglima (método inverso) de
acuerdo & lz ecuacidn 2511.

~70a-80°C .
RCOCL + LLALH(0~1~CyHg) 4 5 RCHO + LICL (25)
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Los aldehidos aromiticos p-~ y m-sustitiidos o
dialdeh{fdos se preparasn por éste método con un rendimien
to del 60 al 90%; sldehidos o-sustitufdos en rendimientos
un poco mas bajos; y eldehfdos aiifiticos o aliciclicos
en rendimientos de 37 al 60%%0 (Ver tabla # 20).

Tabla # 20

Reduccidén de Cloruros de aAcido con LiAlH(Out-G4H9)3.

~

Clorurc de Acido Rend. Aldehido %
benzollo 81
p=toluilo 61
p~t=butilbenzoilo 17
p-nitrobenzoilo 84
m-nitrobenzeilo 88
o-nitrobenzoilc 7
p~cianobenzoilo 87
p-carbetoxibenzoilo 48
p~clorobengoilo 81
r-clorobenzoilo 76
a=clorobengoilo 41
p-matexidbenzoilo 60
n-netoxibenzoilo 66
o-metoxibennoiio 27
terefialoilo 82

isoftaloilo T7



Tabla # 20

(continuacidn)

Cloruro de 4cido

=>%.ngftoilo

@ -naftoilo
nicotinoilo
einamaloilo
n~butiroeilo
isobutiroilo -
caproilo
erotonoilo
adipoilo
fumarecile
ciclopropancarboxoilo
cielobutancarboxoilo
ciclohaXancarboxoile

Rend, Aldehido

84
58
69
7L
37
57
41
48
53
59
42
46
56
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Como la deble ligedura conjugada no se ataca

mediante éste procedimiento,pueden prepararse asi un buen

mimero de cinamaldehidos sustitufdos o aldeb{dos alifdw
ticos inssturados y y dialdeh{dos en buenos rendimien-

tos 60&

También pueden sintetizarse fluoroaldehidos
por reduccidén de fluoruros de fluorcacilo con LiALH(O=~t-
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0439)3; con otros hidrurcs se lleva & cabo uns hidroge-
nélisis de la ligadura C-F.

El uco de NaAlH(Owt- C4H9)3 se recomienda para
le reduccidén de -cloruros de &cido de Cy=Cyg @ aldehidos
alifiticos; en este caso,sin embarge la reduccidn del al
gdehfdo compite con la formacidn pimultdnea del Acido y

el alcoholsl.

G.- Reducciln de Amides, Imidas y Lactamas:

’

Por el cantrario al LiAlH(O—t-G4HQ)3 que eg i-
nerte hacia les amldas®® o el RaAIHZ(OGEH4OCH3)262 redu-
cen amidas primariss y secundarias g aminas, tan répido
como el hidruro de 1itio y a2luminio. As{ mismo, amidas
terciarias se reducen a las sminas correspondientes, sien
do la reaccién sorpresivamente més répida con LiAlH(DCH3)3
%4, HaA152(002H4OCH3J217’62 gque con LiAlH4. (ecuacibn 26
27 y 28). .

(26)

RCONH, + 2NaAlH,(OCH,CH,0CH,),

NaAl(HCHzﬂ)(0032032OCH3)2 + NaAlO(0632GH200H3)2 + 2H2
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2R'CONHB" «+ BNaAle( ocgzcnzcczi 3) 2 B (27)

NaAl(NR“CHZR’ ) 2( OGHacPIaOCHB) 5 * 2NaA10( OCHQCHZOCHB) ot 2H2

BfGOHH’a' + NaAlH (003203200H3)2‘ — (28)

L " i
| R'CH,NRS + N2aAL0(OGH,CH,0CH,),

Una de las importanies reacciones de amidas tex
ciariss es su reduccidn parcial s aldehidos por hidruros
metdlicos. Se ha demosirado que las dimetilemidas de 8-
cidos alifaticos, slicfelicos, aromiticos y heterocicli-
cos pueden ser, con algunas excepciones converiidos f&-
cilmente 2 los correspondientes sidehidos con rendimien-
tos del 60 al 90% usandg 3131s§(062§5}2 o 31415(00235)3
en solucidn de éter a 0 C.

Tanbién, los hidrurcs de Lialﬁeﬂoczﬁs)z ¥y LislH
(002H5)3 probaron ser apropiados para la preparacidén de
aldehidos alifdticos cloro o tlosustituidos o de mquellos
que contienen doble ligadura aislada, cuyos aldehidos
son dificilmente sccesibles por 1la sintesis de Rosemund,
Tombién fueron preperados con altos rendimientos benzal-—
denfdos o-cloro,o-metoxi y p-nitrosustituides. Similar-
mente le R,N-dimmetilfluoroacetamida fue reducida con é-
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xito con LiAle(OC‘ZH5) o & difluoro acetaldehido.

En la reduccién de la N.N-dimetilbutanamida
con NaAlH(002H5)3 en tetrahidrofurano se obtienen resul~
tados similares a aquellos obtenidos usando LiAlH(ﬂGZH5)3
en éter. Se obtienen rendimientos mds bajos de butanal

al hacer la reduccidn con NaAlH(OCHB)s.

-

Por otra parte, tanto el LiAlEé(00235)2 como el
LiAlH(OGzas)B no reducen dimetilamidas conjugadas a los
correspondientes sldehidos conjugados; asi la reduccidn
de- N,N-dimetilerotonamida no produce el .crotonaldehido;
¥ el cinamaldehido se obtiene por la reduccidn de la N,N-
dimetileinamida en solo un 9%9 de rendimiento. Similar-
mente, le reduccidén de las dimetllamidas de los &cidos
(3 & = v ¥,d -insaturadas ciclopentenil- y ciclohexenil
acético con LiA1H2(00235)2 dan bejos rendimientos de loe
aldehidos insaturadom y asi en éste caso, se recomiends
la reduccidn de las correspondientes N-metilanilidas.

Se obtienen relativamente bajos rendimientos
de tutanal® (41%) y trimetoxibenzaldehfido (45%) por re—
duceién de las correspondientes amidas con 1iAiH2(OﬁH3)2.
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En algunos casos en vez de utilizar dimetilemi
das pars le sintesis de aldehidos se ubilizs Nemetilanie
lides} asf, el NaAle(002H4DGH3)2 reduce como el Li.q,:l.Hq_
1la Ne.metil-N-fenilbenzemide & benzzldehido o a una mez-
cle de gleohol bencilico y benzaldehido, junto con la a=-
mine deacilades?, Les N-metilanilides de los aminodeidos
N,N-disustituldos sufren una reacecidn similar cusndo se
ussg m.ux(oezﬁs) 3 como agenf:e raductor. Los reaxdimientos
de los correaspondientes aldehfdos, sin embarge em ningfn

caso sobrepasan a aguellos obteridos con AlH(i-c4H9‘)2.

Las Lactamas e Imidas se reducen facilmente
con Nan32(002H4OCH3) , & las correspondientes iminas ci-

¢licas con buenos rendimientos 62.

Al tratar la N,Nebencilftalimidinma (ZTLIV) o 1l
N-bencilftalimida (ILVI) con Nam2(002340m3)2 se abtig
ns el N-bencllisoindol (XLYV), mleatrac gue ol reducir ¢l
compuesto imide (XLVI) gcom hidruro de iitic & aluminic
se obtiene solamente el Nebsnciliscindolinc (IINVII) ecus
oién 29. '

Rt /, l/';‘:""tQ -
¢ . e Faut e e
' . /= "
| & j Neewg(T BN e Moy (29)
o Ve o~ :
®1V
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BEn la mayoria de las lactamaz incciuradas
(XILViziI}, el grupc carbonilo es simulisdncamente reducido
(ecuacidn30 ) con el doble orlsce sin importar el tipo
de hidrurp utilizado. Los rerdimientos mis 2ltos ( 84%)
de las correspondientes piperidinas sustituidas {ZIIX)
se obtienen con mmB(ocaﬁg) ¥y Liﬂ54.251013.

- . — \
o e (30)
- N ® oo :
- “7 I;[ Py = ‘R‘:.‘ 7“» ‘N 3‘/‘
£ R

F.~ Roduccidn de Quinonsas:

En la reduccidén de p-benzogquinona, se uss un

equivalente de LIALH{OCH ) 3 pers la reduccidn y otro parsa
el desprendimiento de hidrdgeno formandose asi la hidro-
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quinona37 (ecuacidn 31 ). Sin embargo con LiAlE(O~t—C4H9)3
no hay desprendimiento de hidrdgenc y llega a formar la
dihidroquinona (ecuacidn 32).

?
g ™ - )
Y )
o
G
{ e gﬂ \-\(’Q"t—cxi Ug:?s r”/?(u“; (32)
L =0
i AN
o Ho ¢

En la reduccidn de antraquinona con LiAlH(OCH§)3
puede reaccionar por ambos caminos formando la hidroentrs
quinona con desprendimiento de kidrdgeno y la dihidroan-

traquinona37¢
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HIDRURO DE ALUHINIO
I v . .

METODOS DE OBTEHCION

El Hidruro de Aluxinio{HA) se puede prepaz'arl

por reaccidn del HLA con varios Acidos. Aungue el HA poe
limeriza en soluciones e'l;éreas, en tetrshidrofuranc {THF)
se pueden obtemer soluciones estables de &sie hidruro de
bido a la formacidan de un complejo covalente (I) del HA
y de la base de Lewis, el THF.

Et,0
JAAIH, + £101; —2——s> 3LACL + 4 AL (1)
,, -10a25% -
, 2 IHF v
251&154 + 52504 ————— I:12804 + (2)

26, 41=0¥ l + 28,
I
Solucldén en THF

Si se utilizan proporciones molares diferentes
& tres moles de HLA por mol de cloruro de Aluminio se -
producen una serie de hidruros de clorosluminio interme—
disrios. La habilidad de esos compuesios de alumirio de
sexrvir como agentes electrofilicos decrece en el orden

A1C1,H) A1CIH ) mE,.
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Etzo |
IiAlH, + 3AL0L, ~—=5—==> 441C1, + FiC1
=10 a 25_° se supone en solucidn
~ como LiAlClL.H

~
W
Nt

-*

3

3 sobre las propiedades

Amplias comparaciones
reductoras del HLA con el HA indican que el dltimo reac—
tivo exhibe glgunas diferencias interesantes con respec-
to al primero, encontrando utilidad para reducciones se~

lectivasg.

GHUPOS FUNCIONALES ANALIZADOS

A.~ Reducciones Selectivas de Grupos Funcionales con
Sustituyentes Haldgeno.

En particular, la reduccidn completa de feidon
y ésteres carbox{licos con haldgenos por HLA ha dado mu-
chas dificultades, Por ejemplo ¢l rendimiento de 2-cloxp
etanol a partir del fcido cloroacético ha dado un 13 y
5% .

Log Acidos carbox{licos son mids rapidamente re
ducidos por el HA gue por HDA; el agents fué probado
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con tres pares de dcidos halogensdos y ésteres. Los Te-
sultados se muestran en la tabla # 1.
TABLA # 1 '
Reducecidn Selectiva de Helogenuros de Acidos y Bostéres
Con Hidruros de Aluminio en THP.

Compuesto molBA / Hr Producto Rendimiento

molcompt. % con
Hi HI:A

Acide Cloromeético 2.00 0.25 2-Cloroetanol 69 13
Acido 3-Cloropropi  2.00 0.25 3-Cloropropa~ .89 21
énico nol

(loroacetato de ~= 1.33 0.25 2-Cioxroetanol 83 37
etilo

3-Cloropropionato 1.33 0.25 3=-Cloropropa- 9%
de etilo nol

Acido 3-Bromobutfi~ 2,007 0.50 3-Bromobutanol 87
rico

3-Bromobutirato de 1.33 0.25 3-Bromobutanol 93
etilo

Bs evidente que los rendimientos son excelen-
tes asf, que el uso de HA vence muchas de las dificults
des previamente experimentsdas con el HLA.

Se obsexrvo que el rendimiento de las halohidri
pnas disminuye al prolongar el tiempo de reaccidn, Asi,-
&l ,rendimiento del 3=bromo-l-bhtanol disminuye de 87% -
en media hora s 60% en 3 hcras .
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El hidruro mezelgdo { 1: 1 EﬁA—§1613 j.Be B~
plico a @ste problema, Con este agente, tanto el .clo=~
ruro ds sclido como el éster pueden ser reducidos con
buenos rendimientos; pero el mds alto rendimiento ob-
tenido a partir de acidos carboxilicos fué 50% con dci
do 3~bromo propidnico,

B.~ Recduccidn Selectiva de Grupos Funciongles en
Presenclip de Sustituyentes Nivro,

¥

Se observa que tento, el nitropropano como re
presentante de un derivado nitroalifatico, y como el ni
trobencenc como reprssentante de los derivados nitroaro
maticos, resccionen relativamente lento con HA mientras
que con HLA la rescciénnfud mas rapida.

La relgtiva lentitud de la reaccidn del Ha
con ambos tipos de grupos nitro, suglere que el HA po-
dria sexr usado para reducir otros grupos selectivamen~
te en presencis de tales grupos. Esto se probd con tres
derivados reprassntativos mostrindose a continugeidn
los resultgdos:



214

TABLA # 2

Reduccidn Selectiva de Grupos Funcionales en Presencia
de grupos Nitro con Hidruro de Aluminio en THF g 0%.

Compuestc molHA / Hr Producto Rendimisnto
molcompt. % con
HA ELA

4-Nitrcpentsncuto 2.0 3.0 4-Nitropenta 80 61
de metilo nol

Cloruro de p-nitro 1.0 0.5 Alcohol p-ni g2
benzoilo Sim trobeneilico

p-Nitrobenzoalo de 2.0 3.0 Aleohol p-ni 68 40
etilo trobencilico |

D.- Reduccidn de Cetonas.

La reduccidn de cetonas ciclicas y biciclicas
con HLA y sus derivados se han estudisdo a fondo. Is si
militud en lz estersoquimica resultante en las reduccig
nes con HA y HL.A er muy marcada. Bn la simuiénie tabls
se dan los reJultados de la reduccidn de algunas ceto-
ngs sencillas con cuatro hidruros diferentes. .



TABLA # 3

215

Estereoquimica de la reduccidn de ceionas ciclicas y
Biciclicas representativas.

COMPUESTO

2~-Metilciclo
pentanons

2-metileiclo
hexanona

4=-t-butilci~
clohexanonan

Noralcanfor
Apoalcanfor

Alcagnfor

Productc

trans/cis

trans/cis

trans/cis

exo/endo
exo/endo

exo/endo

HA

79/21
74/26
87/13

7/93
91/9
90/10

HLA HL¥BA HLTHMA

76/24 T2/28 56/44

76/24 T0/30 31/69

89/11 90/10

11/89 7/93 2/98
90/10
92/8 93/7 9941

De hecho de los custro agentes, solamente el
hidruro de trimetoxialuminio de resultados significati
vamente diferentes. Por tgnto no hay bases paras prefs~
rir HA cuando con ¢l HLA se obilenen los migmes resul-
tados estersoquimicos. Sin embargo, en derivados mas
complefos , cuando otros grupos.presentes son suscep-
tibles al atagque, el uso de HA puede ser ventajoso.

Asf, el cinamsldehido’ y ol cinamato de: #ti=-
lo se reducen suagvemente y con buenos rendimientos al
~alcohol cinamilico por el HA, al,igual que el fenilpro
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piolato de metilo es convertide al alcchol fenil propar
gf{lico. Sin embargo, el HLA bajo condiciones similarés
produce, ademds el alcohol hidrocinamflico. Aungue el
‘curso de la veduccidn con HLA puede sexr dirigido pare
prevenir la reduccidn de ligaduras miltiples escoglendo
las condiciones apropiaddas de resccidn, el control nece-

gario es molesto.

Por atra parte se encontrd que el HA es insen
sible tanto o las condiciones de reaccidn muy vigorosas
como & la presencia del HLA ( Ver Tabla # 4).

Tabla # 4
Reduccidn de Cinamaldehfdo

mol de hidruro/ Producto Condicionsa
mol de aldehido :
HLA HA
- 1.8 sicobol Cinamflics 0,5 § Snr; TAS
0.9
2.4
0.65 - Alcohol Hidrocina~ 0.5
mfiico .
L
0.4 0.8 Aloohol Cinam{lico 0.5 hr; TA
0.5 0.6
0.9 0.2 Mezcla de alccholes 0.5hrs TA
Hidrocinamiiico y
Cinam{lico.

“TAF Temperaturs Ambiente
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Afn cuando primeramente se hayan agregado gren
des cantidades de ELA al sustrato ( cinamaldehfdo) para
dar uns riapida reduccidn del grupo carbenilo, y ensegui-
da un gran excesc de HA, no se observd reduccién del do-

ble enl&ce .

Se encontrd gque el HA ademia de ser usado mas
convenientemente que el HLA, producis una selectividad
mas 8114 de la que se pudiera cbtener con el BELA. El 0-
cunarato de metilo no se podria reducir al alcohol o=hi
droxicinamilico usando HLA adn bajo . las condiciones
nis cuidadosas; sin embarge con el HA se reduce con buen
rendimiento sl alcohol trans-o-hidroxicinsmilico.

Con respecto a la reduccidn del grupo carboni-
1& :en Az-ciclopentenonas, el HA comprobd ser el sgen-
te reductor mis selectivo em comparacidn z otros hidru-
ros como ge muestra en les Tablss # 5 ¥ b.

Table # 5
Reduccidn de la 5,6~dihidro-endo-diciclopentadidn~l-ona
con Hidruros Metdlicos.

' Rendimiento %
Reactivo Disolvente cetona al-coho% cetona  alcohol
iniecligl dinast.” saturads d1nsat,

HLA Bt,0° 31.3  13.8  28.3 2646
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HLA THP 0 0 100 0
 EIa THF,AI = © 0 100 0
HLA THF° 0 0 6742 32.8
HLTMA  TEEC 45 42 9.6 3.4
HLTEA  THE 0 45 41.0 14.0
. HITBA TRE® 0 0 84.5 15.5
BHS Et0H 0 o 0 100
HA e 0 66.6 14.2 19,2
HA THF° o - 65.8 32,7 1.5
HA EPIAI 0 84.6 7.1 8.3
HA THFAI O 86.0 10,0 4.0
HA THFTAT  27.3 643 5.9 2.5
AT= Adicidn Inversa 225°¢,0.25nr. 20°C, 0.25hr °0°C,17hr

428%, o.5nr %0%, 1nr 0%, 0.5hr

Tabla # 6

Reduccidn de Z2-ciclopenten ~ 1 ong con hidruros metdlicos
Rendimiento %
Reativo Disolvente cetona alcoho& cetona alcohbol
inicial insat. ssturads dinsat,

HLA THF 0 14.0 2,5 83.5
HLTMA THR 0 ' 90.5 0 9.5
HLTMA THP 0 0 11,2 88.8
BHS Et0H 0 0 0 . 100
HA THP 0 83.8 8.7 7.5

0 90.0 6.1 3.9

Ha THF
La gdicidn inversa de HA 2 2 ~ ciclopentén—l-

ong, a las 2_clclopenten-l-onas sustitufdas en la posi~-
¢ién 3, a 1o 5, 6-dihidro-endo~diciclopentadien~l-ona



219

¥y las 5,6 = dihidro-éndo-diciclopentadien—l—onasr_anati-
tnidas en lg pésicidn 3 produjerdn buencs rendimien-
tos de los carbinocles insaturados correspondientes, con

excelents pureza. (ver tabla #7 ).

-

Table # 7
Reduccidn de Az-ciclopentenonas con hidruro de aluminio
‘ Compuesto Rendimiento
%
2-Ciclopenten-l-ona T9.0
3-Kotil~2-ciclopenten~-l-cona 76.2
3~Fenil-2=ciclopenten-l-~ocna T3.0
5,6=dihidro-endo-diciclopentadisn €4.9
wleonio
3-Hatil-5,6=-dihidro-endo~diciclo 89.0
pentgdien«l=ona oo
3=-fenil-5,6=-dihidro«endo-diciclo 092.5

pentadien =~l-ons

Consecuentemente éste método provee una ruta
eficiente para la reduccidn selectiva 1,2 de [f_-ciclﬁ«-
pentencnas, un importsute componente de muchas molécu~
las policiclicas.

También se ha informado 826 la reduccidn de ce
tonas de clertos compuestos nitrogenados con HA obte -
niendo rendimiento=z muy altos.
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siendo el rendimiento de embos 90 y 93¥% respectivamente.

D.=~ Reduceidn de Cetodésieres Enolizables a Dioles.

Cetoésterss altamente enoligables tales como?

2~-carbetoxiciciopentanona, producen sclaomente peguefias
cantidades de los dioles deseados.y una alta proporcién
de alcohles insaturados.

(G = LYY, »

42 8% 25%
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Un céontado nimero de obpervaclones sugieren
que la educcidn de tales ésteres con HA producen los
correspondisntes cetoalcohles. Estas observaciones son

come siguen:

a) Bl HA no desprends hidrdgenc en lg reaccidn
con nitrilos, en cual contiene hidrdgeno relativg
mente sctivo ex ia posiecidn

b) El HA no atace el doble enlace en la raccidn
con cinamil derivados.

c) En la regccidn de acetato de isopropenilo con
HA, la velocidad y la estequiometrfa sugierex que
la reduccidn procede para dar un derivado de alu.
minio del encl ds la acetona, relativamenie esta-
ble a une nueva reduccidn por el.agente. Esto es
un marcado contraste a la conducta del HLA. Por
consigulente, uxn vez que el intermediario es pro
ducido en la regccidn con HA, la adicidn simmlta-
nes de agus y BHS convertirfa el intermedisrio pri
=BT &n ceto glcshol ¥ Iuego en el acochol deseado.

Esta posibilidad fué probada con dos cetodste
res el acetoacetato de etile ¥ la 2-carbetoxiciclopen =
tanona. Zn ambos casos, los correspondientes dioles se
obtienen con mejores rendimientoam., Los resultados se
Presentian en la siguierts tohla:
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Tgbla # 8

Reduccidn de cetogateres enolizablgs con Hidruro de
Aluminio g 0 C y con BHS & 25 C en THPF, .

Compuesto molHa/ Producto Rendimiento
molcompt, % con )
' Ha HLA

2-Carbetoxiciclo 1.33 2-Hetiloleirclo 82.5 22
pentanona peutancl

Acetoacetato de 1,33 '1,3~Butanodiol 63.0 30
etilo

2,00 67.7

Be~ Reduccion ds smidas:

Seis amidas representativas fuerdn raducidas3
con HA en THF a 0-25°C, Las cuatre t-amidas en el grups
N,H-dimetil; N,N-dietil; N,N-diisopropil benzamida y
N,H-dimetil cinamida fuerdn reducidas 2 las correspon.
dientes amings en medip hora con rendimientos casi cuan
titativos,

Las reduccicnes de lasz sec-anida y N-metil
benzamida fueron considerablemente mis lenbas, perc los
rendimientos fuerdn ain muy eltos. La benzamida exhibe
una reaccidén lenta y un rendimisnto de 76-82%. Tos re-
gultados se prementan:en la tabla # 9,
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Tabla # © .

Reduccidén de Amidas Representativas con Hidruro de
Aluninio en Tetrghidrofurans,

Compuesto mol HA/ Condiciones Producto %

»0l comp. Rend.

Bencilamida 2,60 25%;12nr  Bencilamina 62

2,00 25%; 24nr 76
N-metilbenzami 1.33 25%c;24hr  R-metilben- 96
da B cilenina
N,N-dimetilben 1.33 0%c;1hr  N,N-dimetil 98
zamida ) benzamings

1.33 25%¢;0.5hr 98

0.33 0°c;1hr;at® 47
N,N-dimstilcina 1.33 0%¢;0.50r  N,N-dimetil 94
mida cinamilaming
K,¥-dietilbenzg 1.33 0°@;0.50r N,N-dietil- 97
mida bengiiaming
R,N-diisopropil 1.33 0%c;0.50r N,N-diisopro 97
benzamids pilbencilami

oz

8 I=adicidn Inversa

El HLA se aplicé también a estas reducciones,
sin embargo hay una competencia entre la ruptura del en
lace C~0, dando la amina; y la ruptura del enlacs C-N
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es variable por cembios e la2 centidedes del hidruro,
1a temperatura de la reaccidn, el mado de sdicidn, el
tiempo de reaceidn y las diferencias estructurales del

sustrato.

Ademés, loms estudics de sintesis de sldehidos
vis reduccidn parcisl de t-amidss, eugieren gue esta
competencia estd marcadamente influenciada por caracte~
rieticas estérican y electrdnicas de los grupos amida.

Por lo tanto el HA ees el agente reductor e.co’
gido para la conversidn de amides en aminss.
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. HIDPRUROS DE ALQUIL,SODIO Y MAGNESIO ALUMINIO ,
v

A.,~ HIDRUROCS DE ALQUIL ALUMINIO

A.l .~ Métodos de Obtencidn:

Log hidruros de dialguilaluminio son agentesl
reductorea efectivos y enr sus reactividades son sémedan~
tes a las del Hidrure de Litio y Aluminio (ELA). Ios hi-
druros de dislquileluminio son liquidos y se manejan con
venientemante bejo Nz. Aungue el peso reductor equivalen
te del HLA es menor que el de los hidruros de dialquila=-
luminio, el Wltimo parece ser mas selectivo en ciertas
reacciones. Sin embargo, la facilidad de preparacién y
2l relativamente bajo costo de estos hidruros ofrecen

ciertas venlajos sobre el HLA.

Gensler y Brun02 preparan los hidruros de al-
quilgluminio,reflujando el alquil aluminic en solucidn .
gl 25% en heptano de dos & tres horss aeproximadamente .

GRUPOS FUNCIONALES ANALIZADOS.

A.2.~ Reduccidn de Cetonas

ILa reduccidn de clclohexanonas con hidruro de
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@fisobutilaluminio (HDBA) en una relacidn moler do 1l:l
produce ciclohexanol con un 83% de rendimiento.

O oW

_HDBA ) (1)

L\\v/:] 83%

Ia reduccidn de 2=-en-l,4=dionas y 2-enonas3

con HDBA produce los alcoholes insaturados correspondien

tes con excelentes resultados.

El tratamiento de 1la dicetonsg (I) con Borohi-
druro de sodic (HHS),HLA, LiALH(0-1-C,Hg),, AL(1~C.H,) -
propan~-2-~0l ¥y AlHB invariablemenie producen una mezcla
compleja y fracasan en dar el compuesto hidroxiinsatura-
do (II). En contraste, la reduccidn selectiva procede
suavemente con HDBA en benceno y el compuesto hidroxiin-
saturado (II) se obtiene en unm 79% de rendimlento; simi~
larmente las dlcetonas (Iiia ¥ IIIb) son convertidos poxr
éste remetivo a los alcoholes correspondientes (IV& y
IV,) en 92 y 86% de rendimier%o respectivamente.’

HDBA {2)

Y




#: R=H
bs: H=0Rt
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®
\ H
;‘:\P.sr
R (3)
A '
a=92%
b=865%

Con el fin de comparar la selectividad del HDBA
con la del AlH3 reducen la cetona (Vé) ¥ la ciclopenten-
2-ong (VIa) con estés hid uros dandose loa resultados en
las Tablas # 1 y 2 demostrando que el HDBA da rendimien-~
tos mAs altos y reducciones mas limpias.

v : B5,R%= 0

a 3 2

V,¢ R=0H, R°=IF

V6=Vé con la doble
Vé=v§ ligadura red.
VI : RI,Rzzﬂ

2 2
VI : E'=0H, K=K "
?IB-VIa cen 1g doble
vxd;v:rb ligadura red.
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Tabla # 1 -

Reduccidn de 1a Cetone Ve con A:LH3 e HDBA.

Hidruro Rend. de alcohol Porcentaje de Componentes

alilico % Ve b Ve vad

AlHB 65 0.1 86 10 4,0

HDBA 90 1.0 g8 0 0.8
Tabla # 2

Reduccidn de la Cetona Via con AlES e HDBA

-

Hidruro Rend.de aleohol Porcentaje de Componentes

alilieo % ¥la VIib Vie vid
AlH, 79 0.0 90 6.1 3.9
HDBA 83 0.5 99 0.1 0.5

Para el caso de las reduceiones4 de los =k=ceto
les se presenta a continuazcidn una Tebla comparativa del
HDBA con &l HLA ¥ el I:iAlH{OGH3) 3 siendo la reaccidn
gonerals:

(4)
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Tabla # 3

Reduccidn de *<-cetoles con Diferentes Hidruros.

-cetol % de Diol Eritro. _
B R HDBA ~ HDA  LiALH(OCE,),
n-csﬁll H 68 70 78
i—-G3H7 H 62 73 66
t-ﬁ4ﬁg H 73 75 i
36115 0113 78 67 57
i=C3H7 CH3 71 49 60
+-C,H CH 60 64 70

479 3

notandose que la estereoselectividad depende directamen=
te de 1a estructura del ot-ceiol.

A+3.~ Reduccidn de Bsteres y Amidas:

cos pe encontrd” que a bajas temperaturas (-—7000 8prox.)
el HDBA reduce en altos rendimlentos varios ésterss de
dcidos aromiticos y alifiticos en aldehidos de la mane-
ra slguiente:

RCOOR® + ALH(i-C,H,), r——p> acaon*on{i~c4ng)2 (5)
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B0

g RCHO + AlOH(i~G4H9)2

A continuaecidn se da unag tabla de la reduccidn

varios ésteres con HDBA.

Tabla # 4
Reduccidn de Bateres con HDBA
Eater Hend. de Aldehido %
butirato de etilo 88
igobutirato de etilo 80
capronatc de metilo 85
w-gtoxibeptancato de etilo 82
§-clorovaleriato de metilo T 18
laurinato de etilo 88
estearato de etilo 50
sebacinato de dimetilo g0
benzoato de etilo 63
benzogto de isopropilo T4
p-metoxibengoato de etilo TO
p~-nitrobenzoato de etilo 48
acetato de propilfenilo 86

ftalato de diimobutiloe 86
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En la mayoria de los casos los aldehidos ali-
féticos se obtienen en rendimientos mayores que 1los aro-
maticos. Al usar en la reduccidén tolueno o hexano como
disolvente, los rendimientos aumentan de un 10 a 15% gue

cuando se hacen en éter.

La reduccion de los ésteres con el dihidrure
de diisobutil aluminic sodio obtenido a partir del hidru
ro de sodio y del hidruro de diisobutilaluminio también
produce los correspondientes aldehidos en alitos rendi-
mientos. Asi el butirato de etilo, sl capronato de meti-
lo y o1l benzoato de etilo producen los correspondientes
aldehidos en un 80,72 y 60% de rendimiento respectiva-
mente.

Niller y colahoradoresl informan de la redu w
ceidn de caproato de n-butilo con el hidruro de diisobu-
til aluminio con diferentes relaciones molares: en una
relacidn molar 1:1 de hidrurc éster obtienen muy bajos
rendimientos de hexanol; sin embargo cugnde la relamcidn
molar 3:1 ¥ 4:1 de hidruro’dster se chiuvieron buenos
rendimientos, psroc el desprendimiento de gases en la des
composicién del complejo indican gue la relacion molar
adecuads es 231 . Asf al reducir ¢l bekgzoato de metilo
con relacidn molar 2:1 me obtiene un rendimiento de 90%
de alcohol bencilico.
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‘ Al hacer la reduccidn del fumerato de dietilo
Para obtener el trans-2-buten-l,4-diol con HLA se encuen
tra que éste es incapaz de llegar a2 producirlo ain varisn
do las condiwiones de reaccidn; sin embargo con el HDBA
¥ ol hidruro de dietil aluminio reacciona produciendo el
diol coxrrespondiente en ua 60 a 70% de rendimiento. Pars
cada caso se necesits una relacidn molar ae 4:1 de hidru
rosdiéster.

Zakharklin6 informa de la reduccidn de amidas
a2 los correspondientes aldehidos corn HDBA en buenos ren-
dimientos .

A.4.- Reduccidn de Lactonas:

Se ha encontrado que la l7z-oxa-D-homoandrosta-
1,4~dien-3,17~diona (l-dshidrotestololactona) es de uso
anticancerigpno7 en glgunos pacieutes. Esta evidencia
permitie tomar la consideracidén que estos lactoles deriva
dos de la testololactona {VII), la 1S9-nortestololasctons
{VIII) y la l-dehidrotestololactona (IX) pueden tener gg
tivided antitumor. La si{ntesis de éstos lactoles se lle-
va 8 cabo por la reduccidén de las lactonas apropiadas
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con HDBA en tolueno a -7000.

cH ‘s
NP

vt}

acido p-toluensulfdnico
etilen glicol

HWOBA

LN
L
Senan

e s WW - m . a
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Schmidlin y Westtstein® encuentran al HDBA ti-

til en 1a reduccidn de las J -lactoles a heniacetales.

H
c‘ ci,i‘ ~%m & g
. 3 %\ “'.- \.‘;:«?:d“’¥1
~ [ = . :
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¥ en el caso de I -lactonas—cX, —ingaturadas, Pinc y

:l’.m:enz:i.“’2 informen la reduccidén a furanc.

cH3 ¥ o5 o
[ I i ] HDBA ;
oW -
3 ’ 3
n

B.~ HIDRUROC DE ALUMINIO SODIO

B.l.- Hétodo de Obtencidn:

EL Hidruro de Aluminio Sodic(HAS) es similar
como agente reductor gl Hidruro de Litio y Aluminic (HLA)
¥ se prepars a partir de :

N’ + %+ 2H, ——P FadlH, (10}

B.2.~ Reduccién de Grupos Funcionsles:

Si se asume que las reducciones toman lugar a
través de un mecanismo que envuelve al idn negativo tal

como AIHZ esto hace una pequefia diferencia en 1s accidn
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2
del HAS comparada con la del HLA. La Tabla # 5 indica
que las reducciones son similares para los dos hidruros
con aldeh{dos, cetonas, écidos carboxilicos, ésteres y

cloruros de écido.

Ios rendimientcs en cada ejemplo de la Tabla
#'5 excepto para la 2-butanons son um poco menocs del 10%
par> equellos que informan al reducir estos mismos com-
puestos cor HLA. Por lo gue sl HAS puede sustituir efi-
cientemente gl HLA en algunas de les reducciones orgini-

Ca8.

'En 7o que respecta a la reduccidn de ésteres de
2cldos carboxflicos a sldehidos como ya se ha visto puede
realizarse eficientemente con el hidruro de diisobutila-
luminio. Zakharkin§’9 informa gque tambifn estos se pue-
den ver afectados por el HAS que recientemente ha sido

empleado, La reasccién se lleve a cabo como sigues

Hzo

R
ZECOOR + NoslH, ———F (HgHO)4AINa = (11)

4RCHO

Le reaccidn se lleva cabo en solucidn de Tetra-
hidrofureno o ung mezcla de tetrphidrufuranoc y piridins
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s bajas temperaturas (=65 a —459&}, ie temperaturs Gsbe
ger cuidsdosanente controlada ya que un aumento en ésta
Provocaria uns marceda disminucidn en el rendimiento.

Los resultados obtenidos en la Tabls # 6 de la
raduceidn de ésteres con HAS nos muestra que los rendi-
mientos de aldehidos alifdticos son mayores que los obw
tenidos de los aldehidos aromiticos.

Table # 5

Reduccidén de Varios Grupos Funcionales con HAS.

Compuesto Producte Rendimiento %
n-heptaldehido alcohol n-~heptilico 79
2-butanona 2-butanol 64
#cido benzoico aleohol bencilice &1
benzoato de etilo alcohol bencilico 91
cloruro de palmi- alcokol cetflico 96
toilo
acetanilida N-etilanilina 63
cingmaldehido- alcohol hidrocinamilico 89
cinamaldehfdo® aleohol cinamfliceo -85

an donﬂeala reduceidn se hizo por adicién inversa hidruro
Bobre el compuesto a reduecir)



Tabla ¥ 6
Reduccidn de ésteres con HAS N
Ester Rend. de aldehfdo %
butirato de metilo 81
capronsto de metilo 85
o g ol ,W=triclorocaprongto de etilo 66
nicotinoato de etilo 81
benzoate de etilo 48
o-cloro benzoagto de metilo 43
ftalato de dimetilo 52
cingmato de metilo 46
hidrocinamato de metilo 88
sebacinato de dimetilo 74
undecilenato de etilo 60
laurinato de etilo . 76
oleinato de metilo 66
§ ~ciarovaleriato de etilo 25

En algunos casos también se pueden reducir los
ésteres de Acidos carbox{licos con hidruro de aluminio
Potasioc c¢on huenos rendimientos a temperaturas mayores a
las del HAS. Asf{, 1la reduccidn de butirato de metilo &
-15%; ¥ succinato de dimetilo = -5% produce los aldehi-
dos correspondientes en 54 y 51% de rendimiento respec-

tivamente,



Otro proceso alternaﬁiVolQ en la reduccidn de
la NyN-dimetil benzamida ademds del HLA es utilizar el
HNA en les gue se llegen a obtener mejores rendimientos.

Tabla # 7
Reduccidn de N,N-dimetilbenzamida con HAS

Hidruro . Bendimiento®
LiAlR,, (“252)20' 0% 50-60
Li4lH,,THF,0 ¢ 80
NalH,, THF, 0°C 76-92

én donde THF=tetrahidrofurano.

C.~ HIDRURO DE MAGNESIO ALUMINIO
¢.1i-Matodo de Obtencidn:

El Hidruro de Magnesio Aluminio es un agente
reductor més suave gue el HLA}l ¥y 8e puede preparar de
las siguientes formas:

Hgﬁrg + 251313@ —p Mg(£184)2 + 2LiBr (12)
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AMgH, + 24101, ———> Mg(AlH), + 3Hgll, (13)

THF
MgH, +2LiMH, e3> Ng(ua4)2 + 2LiH (24)

Cs2.~ Reduccidn de Grupos Funcionales:

Jamestt informa de la reduccidn de varios com-

puestos organicos { ver Tabla # 8) preparando el Mg(AlHﬁ)z
de acuerdo a la ecuacidn 14; como se puede apreciar los
rendimientos son altos y la resccidn se 1lleva a cabo con
considerable rapidez. Los tiempos ds reaccidn fueron da-
dos por conveniencia en lugar de velocidad de reaccidn.
Indican que probablemente se hubieran obtenido buenos ren
dimientos afin en una hora. '

De 1a Tablaf 8 sme puede obsmervar que el hidrurs
de megnesio aluminic no es un agente reductor suave sino
por el contrario, es un agente reductor podexroso rivali-
zando con el hidruro de litioc y aluminioc en eficiencia
aungue no en conveniencie
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Tabla # 8

Reduccidén de Varios Grupos Funcionsles con Mg(AlH#)a.

Compuesto Rel.Mo1? Tiemga Producto "Rend.
hr, %
acetona 1.83 4 Alcohol isopropi~ 98
lico
benzofenona 2.61 12 benzhidrol 98
benzamida 174 12 anilina 98
&cido benzoico 2.47 5 wleohol bencilico 99
benzoato de metilo 1.19 12 alecohol bencflico 99
crotonaldehido 1.75 12 glcohol erotilico 98

&cido cindmico 1.60 12 alcohol cinamflico 60
alcohol dihidrocina 30

miliico

cinamato de metils 2.57 8  alcohol dihidrocina 75
aflico

donde ®relacidn molar hidruro/compuestobtiempo de reaccidn.

Azhbyl3 ¥ colaboradores realizaron un estudio
comparativo de la reduccidén de 2-metilciclohexanona, A-t=
butilciclohexanona y de la 2-metil~4-t=butllciclohexanonsa
con hidruro de litio y gluminio, hidrurg de cloromsgmesio
gluminio y el hidruro de magnesio aluminio. Dindose en la
Tabla # 9 los resultados del alcohol cis correspondiente,

observiandose que los rendimientos mds altos se obiuvieron
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Tabla # 10

Reduccidn de Glolohexanonss con Hidruros Metalicos.

Hidruro 2-metilciclo 4-t-butileiclo 2-metil—-4-i-butil

hexanong hexanona cliclohaxanonn
L‘iA‘lE4 24 10 17
Cl¥gAlH 4 43 10 21

¥Mz(AlH 4) 2 49 14 27
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TABLA GENERAL

HIDRURO DB LITIO Y ALUMINIO

Adehfdo o o« ¢ & o »
Ce'i:onaa.-,.-.
Cloruro de Acldo . .

Tactona + « « « »
Ester + “« v 8 5 6 e »
Acido Carboxilicor

Sal de Acido
Carboxilico .

Amidas o & & o
Lachtamas . .
Anhidrido o

L

Alcohol

'Alcohol

Alcohol
Glicol

Alcohol
Alcohol

Alcohol

Aming
Amina Ciclica
Alcohol

*E1 Hia en piridina no reacciona.

HIDRUROS DE ALCOXI ALUMINIO

Aah

A4chido + ¢ o o s

Cetong « s

-

»

Cloruro de Acido™.
Acido Carboxilico.

o+
Ester « o o o o o

Lactona o+ « =
Anhidrides
Amidas®, o . .
Lactamas + « «

i

L

=

-

5

&

Alechol

Alechol

Alcohol

Alcohol

Alcohol

Glicol

Diol

Aminas

Aminas ciclicas
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*m8 hidrure de triterbutéxido de sluminio no rescciona.

HIDRURO DE ALUMINIO

Aldehido. e 8 o & &

Cetong. o« o o o o
Cloruro de Acido.
Estor, o o o o & o
Acido Carboxilico

Anhidrido o o o o o

Aridass o « o & o

HIDRURO DE ALQUIL

Cetonas « « o o o
Ester v ¢ ¢« ¢« ¢ o
Anide o« o o ®« 0 o

Lactonag, . « o

?

°

*

-]

- .Al cbh()l
« Alcohol
« Alcohol

.o Alcohol

o Alcohol
« Alcohol
e Aminas

ALUNINIO

Alcohol
. Aldehido
o Aldehfido
» Lactol

*

HIDRUR0O DE ADUNINIO SODIO

Xldehidoe o » o o
Coetonta + o & o »

1= da Aniﬁn

Fax W38
Wl W le WA T W Wl - —— O

Acido Carbox{lico
Ester o ¢ ¢ & o o
Anide &+ « 2 s & 1

L 3

-

» Alcohol
« Alcohol
Aleohol
+ Alcohol
+ Alcohol
o Aming

)
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HIDRURO DE MAGNESTO ATLUMINTO

Cetona. + ¢ » s o ¢ Alcohol
Acido Carboxflico . Alcohol
Ester, «+ ¢« « o o & Alcohol
Aldeh{do o o « s « Alcohol
Anida o o « ¢ o ¢ o Amina

HIDRURO DE ESTARO

Aldehido . « o o o oAlcohol

Cetona « « « ¢ » o odlcohol

EBters ¢« o« ¢ o o « odlcohol

Acido Carboxilico L,Ester

" Gloruro de Acido . .Aldehf{do ¢ Ester e
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