Los alcoxidos metdlicos en el equilibrio
corbomlo alcohol

POR EL
DR. J. CAMBRONERO y F. BOSCH.

Una aspiracién notablemente sentida en el trabajo en Quimica Orgd-
nica, e la de poder disponer de reucciones que por su especificidad y
unilateralidad, permitan al investigador, tanto en el campo puramente
sintético, como en el de determinaciones estructurales, sacar consecuen-
.clas ciertas o trazarse un camino seguro prion'

Desde el descubrimiento de los reactivos érgano-magnésicos (1900) los
esfuerzos dlrlgldos en este sentido, se han visto compensados con el ha-
llazgo de varios grupos de compuestos que gozan de estos privilegios: es-
pecificidad y unilateralidad.

Naturalexa de la reaccién

Aunque las transformaciones

R /H ox, R : X . .
R’>C\OH Z R'>C:O (R = H, alquilo o arilo)

red
pueden cfectuarse bajo condiciones claramente drasticas, ¢l sistema de
oxi-reduccién
R~ ~~0OH R™ N - R\ . RN /H
R'/C\H + Ruu/C-—-O «— R/C O “1 Rlll/ \OH (])
es sblc termodindmicamente reversible bajo dos circunstancias especiales
totalmente diferentes: (a) bajo condiciones anhidras y en presencia de
alcohéxidos metdlicos, y (b) en disolucién aproximadamente neutra en
presencia de un complejo bioquimico (enzima + coenzima) adecuado.



1260 (O-426 J. Cambronero y F. Bosch

El objeto de este trabajo se limitard a considerar el equilibrio (I) bajo
la condicién (a). El proceso se conoce segin su sentido, bajo las denomi-
naciones de reaccidon de Meerwein-Ponndorf-Verley, para la reduccién, y
de Oppenauer para la oxidacién.

En el afio 1925 Meerwein y Schmide (1), por un lado, y Verley (2) por
otro, consiguieron la reduccién de aldehido al alcohol primario corres-
pondiente, empleando etanol, en presencia de etéxido de aluminio.
Ponndorf (3) en 1926, en trabajos independientes, demostré que la reac-
cién era mas general empleando alcoholes secundarios, mds Ficilmente
oxidables. De esta forma la reaccidn se extendia a la reduccién de ceto-
nas. Oppenauer 4 desarrollo el proceso 1nverso empleando el butéxido
terclario de aluminio,

Las condiciones suaves de la reaccién, asi como su especificidad, la
han hecho aplicable a un sinniimero de sustancias.

De los numerosos trabajos encaminados al esclarecimiento, tanto de
‘la naturaleza e]ectroquimica, como del mecanismo de reaccién, se Nega
a concluir que el proceso consiste, en esencia, en un equilibrioc Redox
>C=O z> CHOH, al cual son aplicables todos los caracteres comunes

a ellos. De su naturaleza de equilibrio se hacia ya uso en los primeros
trabajos, pues la reaccién se desplazaba por destilacién del aldehido o ce
tona formados. H. Baker y H. Adkins (5) han demostrado que con algu-
nas excepciones el equilibrio se aproximé de ambos lados, de modo que
hay evidencia experimental de que el equilibrio es cierto. Con unas po-
cas excepciones no se observaron reacciones secundarias, de modo que la
suma de los moles de una cetona y su alcohol es igual a la suma de los
moles de la segunda cetona y de su alcohol. Especialmente se estudié la
reaccién de benzofenona, difenil-carbinol, fluorenol y fluorenona a fin
de determinar si los valores de K para diversas concentraciones de los
reactivos son en realidad constantes. La constante vari6 entre 2,81 v 2,77,
Doering y Aschner (6) empleando un alcohol épticamente activo dextro-
giro 0 C u O isotdpicos demuestran claramente la naturaleza reversible
del proceso. :

RNp~/H RN R\ RN /OH
R/C\OH + g =0 2 pC=0 + g Knu
rac,

Tratdndose por tanto de un equilibrio de oxidacién reduccién en €l que
hay una transferencia de dos clectrones, el conocimiento de los potencia-
les normales de oxidacién de los compuestos carbonilicos, nos permitira’.
una aplicacidn cuanritativa y exacta de la reaccién. Sobre ello se han
realizado trabajos empleando técnicas polarograﬁcas pero sus datos, se
han de descartar, ya que en estos métodos se mide el potencial de despo- -
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larizacién de una cetona sobre el electrodo de gotas, que se realiza irre-
versiblemente, Baker y Adkins (3), sin Hegar a la determinacién absolu-
ta del potencial normal de las cetonas obtienen valores que constituyen
una serie relativa de gran utilidad. En un wabajo posterior Adkins y
colaboradores (7) amplian notablemente esta serie. Calculan estos valo-
res sobre la base de las reactividades relativas frente a una cctona patrén
o las concentraciones en equilibrio frente a cetonas facilmente reactivas,
tales como la fluorenona y derivados, de las cuales se conocen sus po-
tenciales normales equilibrandolas con una quinena, de la que, por ser so-
luble en el agua, se conoce su potencial normal frente al electrodo nor-
mal de hidrégeno. Por considerarlo de interés, reproducimos aqui, fun-
didas, tanto la tabla de valores del primer trabajo como la del segundo.

En la dluma columna se indica el nimero de orden en la tabla.
del compuesto frente al que se equilibré la sustancia correspondiente.
Junto a él, la inicial del investigador que la obwvo (C. Cox, B. Baker.
Rs. Rossow, Rb. Robinson, E. Elofson, y B. A. Baker y Adkins). Los va-
lores dados por Baker y Adkins (5) difieren en-33 mv de los otros, obte-
nidos con postenorldad

POTENCIALES DE OXIDACION DE LOS COMPUESTOS CARBON{LICOS

RR  Potencial (mv) -AF (Keal) Equilibrado

frente a
1 At-colestenona 63 2,9 20 E.
2 u-hidrindona 73 34 20 Rb.
3 o-tetralona ) ’ 80 39 20 Rs.
4 Alecanfor 82 3.7 20 B.
2,03 15 5,3 20 B. A.
5 A‘-ciclohexenona 85 3,8 20 E.
6 p-metoxi-acetofenona 99 4,6 20 Rb,
7 Diisopropilcetona 100 46 - 39 C.
. 1 133 6,1 20 B. A.
8 Di, n-butilcetona 101 4,6 39 C.
0,95 134 6,2 20 B. A.
9 Di, n-propileetona 101 4,6 39 C.
0,95 134 6,2 20 B. A,
10 Di-isobutilcetona 102 4.7 39 C.
0,93 135 6,2 20 B, A,
11 Dietilcetona, 110 3,1 39 C.
0,68 143 6,6 20 B. A.
12 Acenaftenona 110 5,1 20 Rb.
13 n-propil-fenilecetona 113 5,2 - 39.C
0,62 146 8,9 20 B. A.
14 3,5-dimsetoxi-fenil,n-butilcetona 114 5,3 20 Rb,

15 1,4-difemil-butanona,l 115 5,3 ' 20 B,
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. ’ . . ] Paotencial {mY) -Af{Real) Equilibrado frente o
48 Benzoil-acetato de etilo 147 6,8 20 Rb.
49 m-benzoil-benzoato de isopropilo 149 - 6,9 58 Rb.
50 m-nitro-acetofenona 152 7,0 20 Rb.
531 p-benzoil-benzoato de etilo 152 7,0 58 E.
52 p-benzoil-benzoato de isopropilo 153 7,1 58 E.
53 p-benzoil-benzoato de tert.-butilo 152 7,0 58 E,
54 A%-colestenona, 3 153 7.1 20 E,
55 9,10-antraguinona 0,45 154 7,1 (11)
56 p-tetralona C 155 7,2 20 Rs.
57 2,7-dicloro-fluorenone 157 1,2 55 E. 58 Ras.
58 Ciclohexanona 162 7.5 20 B.
. 0,08 195 9,0 20 B. A.
59 A*-ciclohexenona ' 162 ) 20 B
60 3-metoxi-ciclohexanona 167 7,9 20 Rs.
61 4-metoxi-ciclohexanona : 167 7,1 20 Rs.
62 §-piridil-fenilcetona 167 7,7 58 E.
63 Tert.-butilfenilcetona 169 7,8 20 B,
0,07 202 93 - 20 B. A.
64 p-nitro-benzofenona 171 7.9 57 K.
65 l-cloro-antraquinona - 175 . B,1 57 E.
174 - 8,0 (11)
66 Benzhidril-metilcetona 82 8.4 20 Rs,
67 Aldehido cindmico 186 8,6 74 E.
ti8 Moetoxiscetona 189 - 8,8 57 Rs.
69 o-tetrahidrofuril-metileetona, 195 9,0 57 Ras.
70 Aldehido erotdnico 104 9,0 74 E.
71 Aldehido benzoico 0,08 197 . 9,1 57 B. 20 B.A.
72 Metil-oxi-benzoina . . 199 092 ) A8 Ras..
73 w-piperidino-acetofenona 203 94 58 Ra.
74 Trimetil-acetaldehido 211 . 9,8 71 E.
75 Dimetil-acetal del fenil-glioxal 212 "98 . T ¢ 58 Ras.
76 o-metoxi-acetofenona 213 9,8 58 Ras.
77 Furfural 214 - 9.9 74 E,
78 Dibencilcetona ' 216 10,0 ' 57 Ras.
79 2-metoxi-ciclohexanona ) 218 10,1 57 Ra.
80 Aldehido iso-butirico ' 220 10,2 71 E
81 Antraquinona, 2-carboxilato de S
isopropilo ' ' 219 10,2 57 E.
: 222 10,2 (11)
82 Acetaldehido 226 -4 T MR
83. Tert-butil-glioxal 245 11,3 71 E.
84 Formaldehido 270 12,56 71 E.
957 11,9 (12)
85 Cloral ’ 297 - 12,8 86 L.
86 Benzoil-formiato de isopropilo 282 13,0 . Bl E.
87 Piruvato de etilo 297 13,8 86 Re.
88" Piruvato de isopropilo 299 ‘13,8 86 E.

89 Ozo-malonato de etilo . o 208 © 13,8 ¢ 8¢ B, .-
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RR Pofencial (m¥) -Af(Real) Equilibrado frente o
20 1,3-dimetoxi-acetona 350 57 Rs. 86 E.
51 9,10-fenantrenoquinona 460 : 21,2 20 B, A
92 1,4-naftoquinona 481 22,3 20 B, A.
93 '1,4-benzoquinona, 715 33,0 20 B. A,
94 Difenoquinona 954 44.0 . 20 B. A.

En la primera columna, encabezada por RR, se dan los valores de las
reactividades relativas expresadas respecto a la diisopropil-cetona’ como
unidad. La segunda da los valores del potencial normal obtenidos de los
de la primera del siguiente modo. Por reactividad relativa se entiende la
Capac1dad para ser oxidado el correspondiente alcohol por la dusopropll
cetona y en esencia corresponde a la concentracién en equilibrio con la
sustancia patrén.

Consideramos ¢l equilibrio (1); que se puede supcmer descompues‘m
en los siguientes '

' RN ,/0H - R.
RS '\H «— R
R OH R
R‘“,\-’ 0<H > Rm>cu_
para' cada uno de ellos el potencial de oxidacién serd:

0=0 + 2H 4+ 2e-

1.
O4+ 2H 4+ 26—

RN +72 O FR*N ][ +72
CcO
., 0058 [R‘/ CO][ | ot 2058 ) [R“‘/ Ho
}‘_-,ﬁ ["o+ 9 log i \ / H o }":—ho'f' g MR \ C/ H 7
L [R‘ / c \ OHJ . _R‘“ / \ O'H_
en el equilibrio se igualardn, por tanto: ‘
' _ RN, +72 PR N ][ +72
0058 [R‘/ CD] [H 1 _, oos [res co 1
Eot =g log e =Fo+ 5 log rR"\-\C,H‘
[R‘ SN OH | R/ ~\ OH |
en consecuencia
RN B S o H ]
- , . 0058 [R"‘/ CO] [R‘/ C\OH
Fo = Fo & 75~ logrpn T H [R Nco
[R‘“/ \OH]|r/ ]

y considerando el significado de las RR, y sustituyendo finalmente en la
formula, tendremos para el potencial normal de la cetona correspon-
diente .

E, = E + 0,0296 log RR®

Como las RR o las concentraciones en el equilibrio, se obtienen a par-
tir de los datos analiticos experimentales, los potenciales deducidos ven-
drdn afectados por un error que dependera de la extensién con que se de

5
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el equilibrio. Esto es: para un error « relativo ‘en' las' determinaciones de
la concentracidn, el error absoluto en las determinaciones del potencial
serd:

K+akK
K—uK
Para disminuir este error, Adkins equilibré con diferentes cetonas

tipo, de forma que las diferencias entre sus potenciales de oxidacién fue-
ran menores de 50 mv.

g=lOg‘

Estructura y potencial de oxidacion

Existe una evidente relacién entre el potencial de oxidacién con la
estructura, cn aquellos casos en que hay posibilidad de la cxistenca de
formas mesémeras, es el ejemplo mds claro el del grupo de las quinonas.
En ellas, puesto que la energia de resonancia es proporcional al nimero
de formas limites, tendremos que-el potencial de oxidagién variard inver-
samente con la relacién (8).

formas limite sistema quinona

formas limite sistema hidroquinona

Asi, en el caso de las quinonas no sustituidas, en las que las formas
limites a considerar son las de tipo kekuleriano, ya que la contribucién
de las iénicas es igual tanto en la forma quinona como en la forma redu-
cida, tendremos que el potencial de oxidacién disminuird con la serie
quinona, naftoquinona l4-antraquinona, 9,10-antraquinona, etc.

Benzoquinona: relacion=12 Eorte.==716 mV; Ej2q. =699 mV
0 oM OH
OO0
0
0 on aH
Naftoquinona: relacion=2/3 . BEgate=484 mV; E,2q=470 mV
0 oH oM oH

¢ . 0 E o on
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1,4—-antraquinona: relacidon=3/4 Egate.=215 mV

oM o o o
seeleve

J U U 0

oH oH od o4

9,10 —antraquinona: relacién=4/4 Eyale.=154 mV

; : e ?.
0 0 0 0

2H oH 0H oH
N : s
pH oH - - oM AM
Para ¢l caso de las quinonas sustituidas, la contribucién de las formas
i6nicas es mas importante. En las formas iénicas de una quinona la den-
sidad electrénica del anillo disminuye, v estabilizardn la quinona aque-
llos grupos que tiendan a _compensar  este decrecimiento, esto es: los

grupos sustltuycntcs de p11mera clase. Por ejemplo: Las formas iénicas
serdn mas importantes por la-contribucién de formas tales como:

o

(h,—o7
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Igualmente las formas i6nicas de una hidroquinona

oH ‘oH

="
t

o—H mo—a 0—n

o ™

incrementardn la densidad electronica del nicleo y un grupo que tienda
a disminuir este incremento (grupos que dirijan a meta) estabilizaran la
hldroqumon'l Esto es, habra mayor resonancia entre formas idnicas
tales como

O
Ng g
]

olwl

Por lo tanto, grupos que dirijan a meta estabilizardn la hidroquinona
con respecto a la quinona y en consecuencia el potenclal de oxidacién de
estas quinonas sustituidas serd mayor que el de la quinona no sustituida.
Y los que orienten a las posiciones orto y para, tendrdn el efecto opuesto.

Fieser y sus colaboradores (9) han estudiado los potenciales de oxida-
cion de muchas quinonas, algunos de cuyos resultados apoyan las ante-
riores conclusiones y se dan en las rablas que siguen.

Efecto de la sustitucién en 2 en las 14-naftoquinonas

Sustituyente A E, (mv) Sustituyente A E, (mv)
H E,=480 mv ' NHCOCH, — 67
NHCH, —252 CH{C,H,) -51
OH : -217 C.H, — 32
NH, —210 OCOCH, —9
NHC,H, ~ 198 ol N
n-C . H, ~133 80,Na + 69

Efecto de sustituyentes en las posiciones 1 0 3 en la fenantraguinena

Sustituyente AE; {mv) Sustituyente AB, (mv)
NH, —98 Br +28
CH, - 64 COOH +49
OH ~ 50 CO.CH, +58
OCH, -39 COC.H, +59

50,H +23430  NO, +91
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En las alifiticas y alicilicas no es posible sacar consecuencias genera-
les respecto a la relacién de su estructura con el potencial. Sin embargo,
en general, el potencial de una cetona conjugada con doble enlace serd
menor que el de la correspondiente cerona saturada debido a que la ener-
gla de resonancia por la hiperconjugacion existente estabilizard la forma
cetona. La insaturacién C=C en la posicién §-7 respecto al carbonilo,
tiene poco o ningin efecto sobre el potencial.

La sustitucién del H sobre un carbonilo por un radical alquilo o arilo
disminuye el potencial de oxidacién de un compuesto carbonilico. Esto
se ilustra por la serie H.CO = 260 mv, CH,-CHO = 226 mv y
CH--CO-CH; = 129 mv. Muchos grupos alquilos y arilos manifiestan un
efecto andlogo al del metilo, sobre ¢l potencial del carbonilo.

La longitud de cadena y, la extensién de ramificacién juegan un pa-
pel interesante en el potencial de oxidacién de una cetona, La acetona.
por ejemplo, es un agente oxidante mds poderoso que cualquiera de sus
homélogos. Hay diferencias’ muy pequeilas entre las metil-cetonas: el
orden creciente de las cuales es: ciclohexil, fenil, tert-butil, isopropil, y
metil. Aunque la ramificacién de la cadena determina un decrecimiento
en ¢l potencial de oxidacién de las cetonas, la tert-butil-fenil-cetona es
un caso andmalo, ya que tiene un potencial extraordinariamente alto,
casi semejante al de las quinonas.

La oxidacién de un carbono en o al carbonilo, determina un incre-
mento en su potencial de oxidacién. El efecto es mayor en la primera y
tercera etapa. El incremento de un carbonilo es del mismo orden que el
de un oxihidrilo, es decir, no hay aumento en el potencial entre la se-
gunda y primera etapa de la oxidacién del carbono vecinal al carbonilo,
La oxidacién de un carbone ne vecinal tiene una influencia muy peque-
fia. Esta influencia se ha estudiado (7) sobre éteres, cetales o acetales
y ésteres. Sobre los grupes libres no es posible determinarla, porque
1mphcarla la introduccién en la reaccién de nuevos grupos activos. El N
en la posicién « al carbonilo ¢jerce, también, un incremento en el poten-
cial. Este efécto, es menor en otras posiciones: También, la ntroduccién
de halégenos actia en el mismo sentido.

Mecanismo de la reaccion

En los primeros trabajos (1, 2, 3) se postulé que el equilibrio se con-
segufa a través de un acetal del tipo A, sin dar una explicacién satisfac-
toria para la transferencia de hidrégeno que debe ocurrir en el curso de
1a reaccién. Ponndorf supuso  una adicidén, no usual, en el compuesto
carbonilico, y el mecanismo de Verley, exnge una ermgramon sin pre-
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cédentes de un radical de alcohédxido de aluminio. La estructura hemi-
acetal de Meerwein (A} sc revisé (10) en favor de un compuesto de adi-

cién (B).

O AL{O CH R« Rw), R«

RN\ d i} {- BNC_0 - a1 (0 Re
TS [ CH & C— 0 — ALORY,

A R B

Woodward (13) y Oppenauer (14) propusieron un mecanismo que
emplea un compuesto intermedio pscudocmhco Aunque la tendencia
a aceptar un par de electrones, facilitando asf{ tanto la etapa 1., como la
transferencia del hidrégeno, es particularmente pronunciada en el
aluminio con un sexteto de electrones, este mecanismo ¢s igualmente
aplicable a aquellos procesos de oxidacién en los que se puedan emplear
alcohdxidos alcalinos en vez de los de aluminio.

Recientemnente Michaelis (15) indicé un mecanismo por radicales li-
bres, que puede representarse segin el esquema

R Teoeenr B RO 4T BOOK
H-C—OH 4+ C=0 > -C—0 "+ .C-0 < C=0+H—C—OH

| I I t [ |

It R«  4+2HT R R —2Ht R R

Estudios experimentales (16) con inhibidores de reacciones que transcu-
rren a través de la formacién de radicales. libres concluyen que este me-
canismo no e¢s posible.

Empleando carbinol deuterado Rekasheva y Miklykhin (17) deducen
que el hidrégeno que efectia la reduccién es precisamente el hidrégeno
alcohdlico. Sobre esta base y considerando que los alccholatos metdli-
cos utilizados son de metales coordinativamente no saturados, W. von
E. Doering y T. C. Aschner (18), admiten un mecanismo con la forma-
‘cién intermedia de un complejo de aluminio

()
R>o- o_ 0CH, R0 OC,H,
' (-} 1=

Al P }11 Al

> 0” Moo, 8§:> c—o0” ocn,

pero considerando que la energia necesaria para el paso del hidrégeno,
en forma de i6n hidruro, del carbono carbindlico al carbono carbonilico,
serfa notablemente alta; proponen que en el complejo de transicidén, este
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hidrégeno emigre con la intervencién de un puente de hidrégeno; exis-
tiendo, por tanto, varias formas mesémeras limites, que disminuyen la
energia de activacién necesaria. Para el caso de la reduccién, el mecanis-
mo serfa:

R = . a () ()7, CH 0C,H,
[ p>C=0 <> p > ] +on, = C-0-Al< ocH; <
) H

R>0-0 OCH,  R=C-0 __ OCH, R>C—0  OCH,

. j RN\
CH ; c , > H Al
CH,>>C~-0  OGH, CH,>C-0  OGH, CH:>(E—O 0C,H,
. }

PN
AN

+C,H,0H
OH,—C0 ~CH, + [v>>CH-0--AL<O &'’ & R->CHOH + CiH,—0— Al QO

La forma birradical del carbonilo se une coordinativamente al alumi-
nio, negativindolo, y el efecto inductivo de esta carga provoca la nega-
tivacién ‘del carbono secundario, facilitando, asi, la emigracién del hi-
drégeno hacia el carbono carbonilico. El nuevo complejo se equilibra
con la acetona y un alcoholato mixto de aluminio y éste a su vez, en otra
reaccién de equilibrio, regenera el isopropéxido de aluminio, dejando en
libertad el alcohol de la cetona reducida.

Para el caso de la oxidacién empleando isopropilato de aluminio el
proceso es justamente el inverso. En el caso de emplear tert-buiilato y
acetona el mecanismo seria:

(CH,),C—0 SR
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~>Al-0-CH
(CH,),C—0 R
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>AlL-0—C(CH,), + HOCH 2 (CH,),COH +
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Si el alcoholato es el de potasio, la reaccién transcurre por un meca-
nismo similar:

H
~/R R ]
(CH“)uC—O—K+H0-(35{l"I 2 (CH),C—OH + R>cC-o0-k

+ [ G>c=0—Gi>¢ 5 | 2

0
R~C--0 R~C-0 R—~C—0
R‘> ll{ \%) R’> H \(ﬁ) R'>H N %) A
CH, ' CH,_ s CH, d «
CH“‘}(Ef 0 CH,=>C -0 CH>C—0

+ {CH,»;,COH

> C=0 + G{"=CHOK 2 (CHC -OK + Gy*>>CHOH

No debe parecer extrafio la formulacién del complejo de potasio,
pues, si bien, hablando en un sentido estricto no existen complejos esta-
bles de los metales alcalinos en la solvatacién de sus sales pueden consi-
derarse como tales. Sin embargo, podemos predecir algunas ventajas
e inconvenientes en el empleo de los alcohéxidos alcalinos. El cardcter
fuertemente bdsico de ellos, determinard la aparicién de reacciones secun-
darias del dpo aldolizacién, crotonizacién y polimerizacién en general,
no obstante, su pequefio volumen atémico los hardn insusttuibles en las
que el grupo reactante tenga fuerte impedimento estérico o se formen
complejos estables.

Velocidad de reaccion

En orden a la aplicabilidad del proceso no serd sélo el poten-
cial de oxidacién el factor que habrd que considerar en la eleccién
de las condiciones experimentales. La velocidad con que se dé la
reaccién no estd ligada con aquel y puede interesar, en muchos casos,
al elegir el reactivo. El rango de reaccién de una cetona es también, por
supuesto, funcién del alcohol particular que se ha de oxidar.- La veloci-
dad con que se dé la reaccién dependerd, indudablemente, de la facili-
dad para formar ¢l complejo intermedio

R\

R, O 0\.\(_)/0—0}1 (CH,),
AALN .

(CH,),CH-0 O -CH(CH,),
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lo que estard ligado a la posicidn estérica del grupo reactante (alcohol
o cetona). Asi, cetonas tales como el alcanfor, diisopropilcetona, pinaco-
lona y tert-butilfenilcetona reaccionan muy lentamente.

Un medio de obviar esta dificultad, consiste en emplear un cataliza-
dor que por su volumen forme con facilidad el complejo indicado.

Condiciones experimentales

] El Catalizador

En la exposicién gencral de la reaccién, hemos dicho que ésta era ca-
talizada por cualquier alcoholato metidlico, en espcmal por aquellos de
metales de indice de coordinacién no saturado y entre estos nos hemos
referido especialmente a los de aluminio. El hecho de que se usen éstos,
por ser superiores a otros alcoholatos ensayados, tales como etanolato de
magnesio (1), cloroctanolato de magnesio (1), bromuro de etoxi magne-
sio (19), ioduro de ctoxi magnesio (19), alcoholato de sodio (1), alcohola-
tos estannicos (20) o alcoholatos de circonio (20) se debe a que:

l.-—Los alcoholatos de aluminio son agentes de condensacién mds
débiles que cualesquiera de los demds y por tanto disminuyen las reac-
ciones secundarias.

2.—-Son solubles tanto en alcoholes como en hidrocarburos. De entre
los de aluminio los que mds se usan son: el isopropilato, tert.-butilato,
fenolato y el etanolato. El tert.-butilato, fué usado inicialmente por Op-
penauer (4) y su uso ha persistido, pero hay muy pocas reacciones en las
que se ha probado que sea superior a los demds. El isopropilato de alu-
minio y en particular el fenolato son mucho mis faciles de preparar. No
se ha hecho ninguna comparacién para determinar cudl de los tres al-
coholatos posee un mérito diferencial. Sin embargo el fenolato de alumi-
nio es superior al tert-butilato en la oxidacién de ciertos hidroxi-esteroi-
des saturados (2) en presencia dc cctona y benceno, pero no se ha hecho
ninguna comparacién cntre ¢l fenolato y el isopropilate de aluminio en
unién de ciclohexanona y tolueno (14). El fenolato de aluminio se ha
declarado superior a los demds en la oxidacién parcial del A‘-androste-
no, 3 B, 17 3, diol. (22), pero en otro laboratorio (23) el tert.-butéxido ha
parecido ignalmente satisfactorio. En el proceso de reduccién el catali-
zador mas aconsejable es el isopropilato de aluminio porque induce
a una reaccién mds raplda reduce reacciones laterales y aumenta el ren-
dimiento del producto de la reaccién. Sin embargo, se han obtenido en
casos especificos rendimientos del 85-100 % empleando etéxido de alu-
minio, especialmente en la reduccién de aldehidos aromdticos (1, 20,
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24, 25 y 26). También el butéxido normal de aluminio ha dado excelen-
tes rendimientos en la reduccién de aldehidos aromdticos o con doble
enlace en posicién conjugada, si bien simultineamente s¢ realiza una
condensacién de Tishchenko, entre el butiraldehido y el butilato de
aluminio (27, 28), es el caso de la obtencién de alcohol cinamico, amil-
cindmico, citronelol, etc.,, en las que se obtiene come subproducto el bu-
tirato de butilo.

Aunque parezca que sélo se requieren pequefias cantidades de catali-
zador, para logtar el equilibrio entre el alcohol vy el compuesto carboni-
lico, en la practica, en el proceso de reduccién, la cantidad de alcohola-
to aconse]able para reducir cetonas, e¢s al menos, de un exceso del 100
al 200 9. Con pequefias cantidades de cetona (0,1 mol) se pueden utili-
zar incluso tres moles de catalizador por cada mol de cetona, esto tiene
la ventaja de acortar el tiempo de reduccién (29). Por otra parte. con al-
dehidos aromdticos, es preferible no usar cxceso de catalizador; rendi-
mientos excelentes se obtuvieron en la reduccién de piperonal y bencil-
iso-vainillina 9098 ¢/ (30 y 31} con menos de un equivalente de isopro-
pilato de aluminio. Con benzaldehido (32 v 29), un ‘exceso de cataliza-
dor dié sélo rendimiento del 65 al 55 9, de alcohol bencilico, con canti-
dades considerables de benzoato de bencile, resultante de la condensa-
cion de Tishchenko. Sin embargo, con sélo un medio del equivalente de
alcoholato (29), se obtuvo un rendimiento del 89 9 de alcohol bencilico.

En la oxidacién se han de usar 0,25 moles de alcoholato por mol de
alcohol. Puesto que un exceso de catalizador no_tiene un efecto nocivo,
es recomendable el uso de una a tres moles de alcoholato, ya que el agua,
bien presente en los reactivos o formada en las reacciones de condensa-
cion, eliminard una cantdad equivalente de catalizador. :

Preparacidn del catalizador. Direcciones experimentales para la pre-
paracién de catalizadores se encontrardn en las referencias bibliograficas
que se citan: etilato de aluminio (33 y 36), isopropilato de aluminio (34).
ter-butilato de aluminio (35), y fenolato de aluminio (37).

En- el caso del 1sop10p11at0 de aluminio es conveniente conservarlo
en el seno de tolueno (50).

El Reactivo

Sobre la base de las consideraciones tednicas, ya discutidas, po-
demos establecer, en principio, tanto para el proceso de oxidacién
como para el de reduccion, unas condiclones generales exigibles al
reactivo a utilizar. Se referirdn éstas a la capacidad oxidativa o reducto-
ra, a la facilidad o posibilidad de eliminacién de los productos resultan-
tes y a la ausencia de reacciones laterales.
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l.—Capacidad oxidativa o reductora

En cl caso de la oxidacién de Oppenauer, lo miés conveniente es utili-
zar una cetona de alto poder de oxidacién, con lo que ampliaremos la
gama de alcoholes a oxidar, aumentando el rendimiento. Un punto que
no habrd que descwidar, también, es la velocidad de reaccién, especial-
mente cuando quepan esperar reacciones secundarias, no olvidando que
ella no estd ligada al potencial de oxidacién. Cuando se trate del proceso
inverso (reduccién de Meerwein) el reactivo mds adecuado serd el alcohol
corespondiente a aquellas cetonas cuyos potenciales de oxidacién sean
bajos. Naturalmente, el pequefio poder oxidante o reductor puede com-
pensarse utilizando una cantidad de reactivo mayor.

2—Facilidad o posibilidad de eliminacion
de algin producto de la reaccion

Esto se puede conseguir: :

a) Por destilacion. En la reaccién de Meerwein el reactivo mas uti-
lizado es el alcohol isopropilico y la cetona que se produce se destlla
continuamente. La oxidacién de Oppenauer puede ser utilizada en la
obtencién de aldehidos, cuando estos tengan una temperatura de ebulli-
cion mds baja que la masa de reaccién y destilen conforme se produzcan,
conslgulcndose asi dos efectos apetecibles: el desplazamiento de la reac-
cién y la eliminacién de reacciones de condensacién.

b) Por regeneracion del reactivo utilizado, oxidando o reduciendo
su forma reducida u oxidada. Fmpleando quiHOna como aceptor de hi-
drégeno es posible oxidar alcoholes primarios no saturados a los corres-
pondientes aldehidos (38). Se ha sugerido el uso de cantidades cataliticas
de antraguinona en lugar del usual gran exceso de aceptor de hidrégeno,
ya que la antrahidroquinona cs oxidada ficilmente por el aire (39). En-
savos a la temperatura ambiente en unién con determinaciones polaro-
graﬁcaq probaron la factibilidad de esta sugelenma en la oxldacmn del
benzhidrol y fluorenol. Puesto que la reaccién a la temperatura ambién-
te requiere de 50 4 400 horas, se intentd ensayar el uso de este método
catalitico en escala preparativa por ebullicién a reflujo del colesterol du-
rante 16 horas (29). Solamente se obtuvieron rendimientos pobres de
79 de A’-colestén, 3-ona. Estimamos que el rendimiento tan bajo ob-
tenido en este caso se debe a que en la oxidacidn de la hidroquinona se
produce agua y ésta destruye el catalizador empleado, con lo que la reac-
cién no conuntia. Nos encontramos desarrollando un nuevo método
experimental de las reacciones que se estudian; dec estas primeras expe-



Los aledxidos metdlicos en el equilibrio carbornilo-alcohol C-441 1305

riencias’ podemos adelantar aqui el fundamento general y la técnica de
aplicacidon. El método se funda en la regeneracién del reactivo, en pre-
sencia de amalgama de aluminio, por la oxidacién o reduccién de éste
con un reactivo adecuado. De esta forma sélo son necesarias cantidades
pequefias. El caso mds inmediato y sencillo es el de la regeneracién de
sustancias del tipo quinona con hidrégeno u oxigeno, El catalizador, la
sustancia a transformar y la quinona, en presencia de amalgama de alu-
minio, se calientan a reflujo pasando a la vez por la masa de reaccién
una corriente de gas hldrogeno u oxigeno purificado previamente. El
equipo usado en nuestras experiencias de laboratorio es el de la figura I.

ﬁ{d -t‘to de

Figura T

El método se empled en la oxidacién de colesterol, empleando la an-
tranquinona como acéptor de hidrégeno y como -catalizador inicial iso-
propilato de aluminio, conservado en tolueno. Como disolvente se uséd
el benceno. Los detalles experlmentales se dan ‘al final.

Igualmente seria posible conseguir el proceso inverso con la hidro-
antraquinona pasando una corriente de hidrégeno. Actualmente desarro-
llamos trabajos experimentales en cste sentido. El método tiene una
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aplicacién mds general, ya que podriamos emplearlo en la obtencién de
aldehidos.

¢} Eliminacion por condensacion del producto de transformacién
del reactivo. El método es aplicable aun en escala industrial. La obten-
cién de alcohol cindmico a partir del correspondiente aldehido ha servi-
do de ejemplo en otro lugar de este trabajo. La técnica es general para
la obtencién de alcoholes aromdticos o alfa-beta no saturados.

3.—Ausencia de reacciones laterales

Especialmente hay que considerar esta posibilidad, cuando de una
manera directa o indirecta intervengan aldehidos en la reaccién. Los
reactivos cuyos carbonos vecinales a la funcién estdn totalmente susti-
tuidos, pueden ser una valiosa ayuda en aquc]los casos que se esperen
reacciones de condensacién y tendrin su mas alto interés en la obten-
cién de aldehidos. Las reacciones laterales, pueden a veces servir, graclas
a la suavidad y facilidad de control de la reaccién, para obtener sustan-
cias de interés. El geraniol en presencia de acetona y alcoholaty de alu-
minio da lugar a la pseudoyonona con buen rendimiento (40, 41 y 42).
La reaccién ha sido aplicada con manifiesta utilidad a los geranioles me-
tilados (43-46). Asf ,sc obtuvo, a partir del 3, metil-geraniol la d-1. pseudo-
irona. Este Gltimo compuesto, por ciclacidén d4 la d-1, e-irona, suministran-
do una sintesis total de este ‘important(: perfume. La reaccién de con-
densacién-oxidacién en un paso ha sido estudiada con numerosos alcoho-
les primarios tales como fitol (47), alcoholes cinamico y furfurilico (40),
usando como aceptores de hidrégeno acetona (40), dietilcetona (48)
o metil-etilcetona (41). No parece necesaria la activacién de] grupo oxhi-
drilico por no saturacién adyacente. Una variedad de productos interme-
dios para la sintesis poliénica e isoprénica se han preparado median-
te tales procedimientos (163) y algunos se recogen por Djerasi (14). En
la oxidacién de Oppenauer de alcoholes primarios en donde se desea la
subsiguiente condensacidn de los aldehidos, puede ser necesario usar
cantidades més grandes de alcoholato de aluminio, ya que el agua for-
mada durante la condensacién eliminard una cantidad equivalente de
catalizador.

El reactivo mds usual en el proceso de reduccién ha sido el alcohol
isopropilico. En aquellas reducciones en las que se puede emplear etano-
lato de aluminio, es satisfactorio tanto el uso de alcohol” isopropilico
como etilico. Para 1a mayoria de los aldehidos, la temperatura de ebulli-
cién del alcohol 1qoprop1hco es satisfactoria para una reduccién rapida y
completa Se pueden reducir determmados aldehidos o cetonas sensibles,
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dejando estar la mezcla a la temperatura ambiente durante varios dias.
Cuando se reducen aldehidos se cmplea frecuentemente una corriente
lenta de hidrégeno o nitrégeno seco para reacciones que requieren largos
periodos de tiempo (se incluyen la mayoria de las reducciones con eta-
nolato de aluminio) o cuando los productos de reduccién son sensibles
al aire.

La acetona, con benceno como disolvente, fué usada exclusivamente
por Oppenauer (4) en sus estudios originales, y ha quedado como uno de
los aceptores de hidréogeno mas ampliamente usados. Sin embargo, se
obtuvieron temperaturas de reduccién mds altas y tiempos de reaccién
mis cortos con la introduccién de ciclohexanona (49) y el uso conjunto
de tolueno o xileno como disolvente.

La ciclohexanona, no sélo ticne un potencial mds alto que la acetona,
sino que su punto de ebullicién superior permite un tiempo de reaccién
mids corto (alrededor de 1/10 del necesario con la acetona) y por consi-
guiente se disminuyen las reacciones laterales debidos a la condensacién.
La ciclohexanona es también muy ficilmente conseguible y es particu-
larmente Gl con esteroides, ya que puede separarse del producto de reac-
cién por destilacién en arrastre de vapor.

Adkins y Franklin (51) han estudiado la medl- y bencil-etilcetona;
la dicetona, puede parecer dtil en la preparacmn de compuestos carboni-
licos de punto de ebullicién comparativamente bajo, aunque para sefia-
lar ésto se ha empleado solamente en la oxidacién del benzhidrol. Se ha
examinado la metl-etilcetona (41) v dietilcetona (48) para usarlas en la
oxidacién de alcoholes primarios, pero se encontré que sufren condensa-
ci6n con el aldehido resultante, igual que ocurre con la acetona. Una reac-
cion no usual, observada cuando se uséd dietilcetona, como aceptor de
hidrégeno en la oxidacién de la vitamina A, fué la introduccién de un
doble enlace en el anillo ionona (52).

En la oxidacién modificada de Oppenauer (53) de la quinina, en la
que se uso tert-butilato de potasio, se encontré que la benzofenona era
un agente de oxidacidén satisfactorio, ya que no puede sufrir condensa-
cién en presencia del catalizador fuertemente bidsico.

Esta cetona fué también superior a los demas aceptores de hidrége-
no en la oxidacién modificada de Oppenauer (destilacién continua) del

acetal del aldol (I) (14). CH,
y

0-C—CH,
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CH,—CHOH—CH,—CH  CH,
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Es interesante notar que la fluorenona, con un potencial de oxidacién
mas bajo que el de la benzofenona, fué efectiva en la oxidacién de la
epiquinidina (54) la cual no se pudo oxidar con benzofenona. Se ha de
recordar aqu: que la fluorenona y derivados, han servido de base: de
comparacién en la obtencién de los potenciales de ox1dac10n de las ceto-
nas por su facilidad de reaccién.

Aunque la base de su uso es principalmente empmca parece que la
benzoquinona es el mejor aceptor de hidrdgeno para la oxidacién de al-
coholes triterpenoides. El uso de antraquinona, como el de algunos otros
compuestos carbonilicos, se ha considerado en la discusién geperal de
la reaccion. .

Se ha empleado también, acetaldehido como aceptor de hidrégeno
en la obtencién del aldehido de la vitamina A (72). Con otros aceptores
de hidrégeno se observaron sélo reacciones laterales.

Disolvente

Segiin Oppenauer (4) un disolvente tal como benceno, es necesa-
Iio para la oxidacién de alcoholes esteroides secundarios, cuando se
usa cetona como aceptor de hldrogeno Aunque se ha empleado mas co-
minmeénte benceno en unién con acetona, el tolueno lo ha sido oca-
sionalmente (55-39). Tolueno se usa casi invariablemente con ciclohexa-
nona y la temperatura de reaccién puede elevarse sustituyendo xile-
no (60) por tolueno. La cleccion de disolventes es normalmente critica.
Por ejemplo: diazocetonas estercides sont estables en solucién de bence-
no hirviente, pero se descomponen lentamente refluyendo en tolueno. Se
ha sugerido el dioxano como disolvente (61). Aunque se reducen las reac-
ciones laterales del tipo 6xido de mesitilo wrabajando en disoluctén di-
luida (62), algunas investigaciones han indicado que puede hacerse caso
omiso de ello. Tavel (63) en un estudio de la oxidacién del geraniol con
acetona v fenolato de aluminio concluye que ¢! benceno no tiene influen-
cia benéfica sobre ¢l rendimiento en pseudoyonona. La conversién de al-
coholes primarios en aldehido, ha sido verificada sin diluyentes {64-65)
‘empleando aldehidos de punto de ebullicién mds alto, como aceptores de
hidrégeno y el pr0duct0 ehminado por  destilacién continua. Los
disolventes pueden no ser necesarios aun en el caso de alcoholes esteroi-
des {61), como se indica en una patente, en la que se expone, que se ob-
tienen rendimientos casi cuantitativoes, calentando el esteroide en ciclo-
hexanona en presencia de isopropilato de aluminio, durante un corto
tiempo. Es necesaria una confumacmn independiente para fundamentar
esta afirmacién.
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En el caso de la reduccién de Meerwein, el disolvente empleado es el
mismo reactivo. Cuando la temperatura ha de ser superior para verificar
Ia reduccidn, se puede emplear tolueno o xileno, pero esto no es frecuen-
te'y puede ocasionar una deshidratacién del producto (29). En general,
si se puede verificar la reduccién complctamente en 20-26 horas en alco-
hol isopropilico, no es deseable sustituirlo por un disolvente.de punto de
ebullicion mds alto, ya que la reaccién es mds limpia y es menos ficil
que se verifiquen reacciones laterales a una temperatura més baja.

Temperatura y tiempo de regccion

La temperatura y.el tempo pueden variarse ampliamente, depen-
‘diendo del alcohol a oxidar, aunque la eleccién del disolvente y del
aceptor de hldrogeno controla, naturalmente, la temperatura mdxima
‘que se puede alcanzar en las condiciones normales de reaccién. Como fin
general, pero no como regla universal, los experimentos en benceno y
acetona a reflujo, se llevan a cabo durante 4 4 20 horas, mientras que con
tolueno como diluyente y ciclohexanona, solamente se requieren de 50
minutos a 2 horas. .Hay naturalmente excepciones a la generalizacién
anterior, ya que hay muchos casos, descritos en la literatura en los que
no se ha determinado el tiempo éptimo. En un estudio detallado de la
oxidaciéon del geramol (63) por ¢l método de Oppenauer, solamente se
observd un ligero incremento en el rendimiento cuando el tlempo de
reaccidn se aument$ de 24 4 68 horas. Una variacién util, aparentemente
aplicable tanto a alcoholes saturados (66, 67), como no saturados (68-70),
supuso la adicién gota a gota de una disolucién de isopropilato de alumi-
nio en un periodo de 30 minutos a una solucién que destila lentamente
en ‘tolueno y ciclohexanona. Se pueden oxidar compuestos sensibles, a la
temperatura ambiente durante varios dias con acetona en benceno o con
ciciohexanona o quinona en tolueno. Debido al rdpido rango de reac-
cién las oxidaciones con quinona requieren a menudo temperaturas mas
bajas que las correspondientes oxidaciones con otros aceptores de hidré-
geno (51). También se pueden verificar reacciones en tubo cerrado
(71, 72). Para la oxidacién y condensacién simultidnea de alcoholes pri-
marios con la acetona parece necesario un tiempo de reaccién de 24 4 48
horas.

En la reduccién de Meerwein, la temperatura de reaccién estd condi-
cionada al disolvente o reactivo que.se emplee, que como hemos dicho,
es, normalmente, el alcohol isopropilico. El tiempo de reaccién lo da la
prdactica experimental, ya que la reduccién se sigue con ensayos cualita-
tivos, ‘hechos sobre el destilado, como se describe .a continuacién en la
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realizacién del método (29). El I:lpO mids simple de aparato y uno de los
que es casi satisfactorio, excepto en la reduccidén de. cetonas voldules y
aldehidos, consiste en un matraz de fondo redondo con un refrigerante
a teflujo corto (sin agua en la camisa de enfrlamlento) unido en la cabe-
za a otro refrigerante colocado en posicién de destilar. Cuando el desti-
lado no da el ensayo de la acetona la reduccién es completa Si destila
mas de la mitad del disolvente durante la reaccién es conveniente afadir
mis alcohol isopropilico para mantener el volumen. Si ha de evitarse
una disolucién concentrada, se debe emplear un matraz de dos bocas y
afiadir nuevo alcohol 130prop1hc0 en la proporcién en que vaya destilan-
do. Se han descrito mds medios para climinar la acetona por destilacidn
con relativamente poco alcohol isopropilico. Estos incluyen varias colum-
nas tales como la de Vigreux (32) v la columna meodificada de Wid-
mer (5). Estas se recomiendan cuando el aldehido o la cetona hierven
con una diferencia de 50° del alcohol isopropilico, pero son innecesarias
bajo otras circunstancias. Se ha sugerido un.refrigerante a reflujo man-
tenido a temperatura constante con metanol hirviente (73). Mds conve-
niente que ésto es el simple, pero efectivo refrigerante parcial esquemati-
zado por Hahn (74). Una modificacién de mds facil construccién se
describe en (75). ' o
En lugar del bafio de vapor o de agua s aconsejable uno de aceite
calentado eléctricamente. Esto permite regular ficilmente la destilacion.
Sin &mbargo, la temperatura del bafio no deberd exceder de 95 4 100
cuando el disolvente es isopropanol, si ha de evitarse la posible deshidra-
tacidén de un alcohol sensible. Por esta misma razén, no son recomenda-
bles, para calentar, ni el bafio de arena, ni un mechero, ni una placa ca-
liente, Especialmente al final de la reduccién el supercalentamiento de
la disolucidn concentrada de alcoholato puede verificar una deshidrata-
cidén u otra descomposicidn del producto, Se ha descrito un aparato acon-
sejable para micro cantidades (76).

Aislamiento del producto de reaccién

El camino a séguir para la separacién de los productos de la reaccién,
varia segiin la naturaleza de estos. En general el primer paso es una
hidrélisis con dcido diluido en frio. Frecuentemente, es necesario susti-
tuir este Javado acido por uno débilmente alcalino, cuando se trate de
compuestos con uni grupo amino en su molécula. Con compuéstos sensi-
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bles, tales como acetales o compuestos diazo, es igualmente satisfactoria
una solucién de sal de Rochelle (rartrato sédico potdsico). Simultinea-
meate puede hacerse la extraccién. del producto con benceno o éter, si
éste no es liquido e inmiscible con el agua, y serd normalmente conve-
niente extraer por segunda vez.

Es aconsejable una destilacién previa por arrastre con vapor de agua
cuando el producto de la reaccién no es voldtil, y se han empleado disol-
vente y reactivo de temperaturas de ebullicién relativamente altas, caso de
emplear tolueno, xileno, ciclohexanona, etc.; es conveniente tar,nblén
cuando se encuentre presente la acetona, ya que los compuestos de con-
densacidn, tales como ¢l 6xido de mesitilo se separan con facilidad por
estc método. Con compuestos sensibles resulta necesario, afiadir a la mez-
cla dcido acético para neutralizarla antes de la destilacién.

Se puede emplear la destilacién a vacfo para separar el disolvente y

reactivo empleado.
" Cuando se emplea quinona, hldroqulnona o sus derivados, asf como
fenolatos de aluminio, se hace necesario un lavado con 4lcali para sepa-
rar estos compuestos. Trazas de ciclohexanona pueden separarse lavan-
do con solucién de bisulfito sédico 30-409. Los productos de condensa-
cién de bajo punto de ebullicién si no han sido eliminados en la destila-
cién por arrastre o al vacio se pueden separar dejando el residuo bajo un
alto vacio o por una codestilacién con xileno. Caso de existir un agrupa-
miento de cardcter bisico en el producto de la reaccién puede éste sepa-
rarse por extraccién con dcidos dilufdos, y como m el carboxilo ni el
grupo fenélico necesitan protegerse en la reaccién, pueden separarse estos
compuestos por extraccién con Alcalis diluidos. Por tltimo, el producto
de la reaccién puede ser separado por cristalizacién directa o destilacién,
empleando reactivos de Girard, ésteres dcidos, cromatografia, formacién
de compuestos de adicién, etc.

Empleo y ventajas del método

a) Alcoholes saturados—No es clerto (4), como en un principio se
crefa, que la no saturacién fuese condicién sine qua non para que se
dése la reaccién de oxidacién. Trabajos posteriores probaron que puede
efectuarse, aunque necesite a veces condiciones modificadas. Una varie-
dad de alcoholes esteroides, que tenfan su doble enlace alejado 4 6 5 car-
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bonos del grupo oxhidrilico, se pudieron oxidar en condiciones relati-
vamente suaves usando benceno y acetona. El 1 -colestenol (II) (77) ¥
una variedad de derivados similares del ergosterol, por ejemplo, el a-er-
gostenol (III) (78) dan del 40 al 609 de la correspondiente cetona. El

e =riess

II

alcohol esteroide (IV) con el grupo dienona l4bil a los dcidos en el anillo
A, se convierte en la correspondiente cetona con un rendimiento del
55 9%, (79). Otros ejemplos en la seri¢ esteroide, en donde se producen ce-
tonas saturadas con excelente rendimiento 80-86 9, son 17, metil-andros-
tano, 3 8, 17 S-diol (V) Y el dieno (VI) (66), los cuales representan un
paso intermedio en una sintesis de-la hormona cortical 11-hidro-corti-
costerona.

] oM

0+ ' Ho

v v

Entre los alcoholes no esteroides, tanto el cis como el trans-a-decalol
(VII) dan excelente rendimiento de las correspondientes decalonas (VIII)
(80), pero la oxidacién con anhidrido crémico parece ser mds econdmica
en gran escala. Puesto que los grupos fendlicos no son atacados (81), la
oxidacién directa del octahidro-dietil-estilbestrol (IX) (82) con tert-butila-
to de aluminio y acetona es mids satisfactoria que otros métodos en donde
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debe protegerse el grupo fendlico por benzoilacién. Robinson v colabora
dores, emplearon la reaccién de Oppenauer con numerosos derivados
sintéticos del naftaleno y fenantreno (81, 83-86). Un ¢jemplo interesante
es el del aceral sensible (I) que fué oxidado suavemente a la correspon-
diente cetona por una oxidacién modificada de Oppenauer; en este caso
fallan los métodos clasicos de oxidacion.

- ol . 0
I
—> {(p)—HO-C,H,—CH — CH—C,H,—0H—(p)
. Ci'sHa énHz:
VII VITI . IX

Alcoholes saturados tales como el n- -heptanol v 7 -fenil-propancl dan
rendimientos muy pobres de aldehido 59 al 8 %.

Schinz v Lauchenauer (65, 152), han desarrollado un método prepa-
rativo genenl para la oxidacién de alcoholes de ba]o peso molecular
a aldehidos. El procedimiento ¢s esencialmente inverso al de la re
duccién de Meerwein, pero no requiere un exceso de alcohol: el alcohol
a oxidar se convierte completamente en su aluminato, un aldehido (por
ejemplo, cindmico o anisico) con una temperatura de ebullicién unos 50°

mas alta que. el producto esperado se le anade como aceptor de hidrége-
no y se destila snavemente bajo presién reducida.

Algunas otras sugerencms sobre la oxidacién de alcoholes primarios,
se han hecho en la discusién de las condiciones experimentales.

La reduccién de cetonas saturadas al correspondiente alcohol,
transcurre facil y con excelente rendimiento, por ejemplo: la sinte-
sis (87) del B-fluorenil,B-metil-propil,metil-carbinol (XI), a partir de la
8, 9-fluorenil,B-metiln-propilcetona (X), empleando una disclucién de
isopropéxido de aluminio en alcohol isopropilico.

-
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La reduccién de aldehidos saturados al correspondiente alcohol, no
ha sido posible hasta el presente. Esperamos, que cmpleando técnicas
modificadas logre hacerse, con las caracteristicas peculiares de este pro-
ceso.
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by Alcoholes no saturados—-Oppenauer, demostré primero la oxi-
dacién directa de A°, 3-hidroxi-esteroides (XII) a las A*, 3-cetonas (XIII)
por medio del telt—butllato de aluminio y acetona en solucmn bencénica.
El aluminato esteroide, se formé por intercambic «in situ» del tert-bu-
toxido de aluminio. Este tipo de oxidacién ha sido usado extensamente
y se observa la invariable emigracion del doble enlace desde la posicién
B -1 ala a-B; la emigracién también ocurre cuando el anillo B es pen-

tagonal (88).
R | R

Y 0*
XII XIII

Esta emigracién del doble enlace, de la que resulta una cetona «-3
no saturada con ab§orci6n caracteristica en el ultravioleta, se ha usado
como ensayo para la homogencidad de los fitoesteroles (48, 89 y 90), en
la prueba de la estructura (91) de la dihidrovitamina D, (XIV) en don-
de se consideraron posiciones alternadas para cl doble enlace en 3-10, por
la determinacién polarogrifica de los A®, 3-hidroxi-esteroides (92} ya que
la porcién A%, 3-ceto resultante exhibe una onda caracteristica, asi como
en determinacién de estructura de nuevos esteroides (50 y 148). En la
oxidacién de alcoholes esteroides conteniendo dos dobles enlaces conju-

gados, por ejemplo XV (93) solamente emigra el doble enlace § -3
4, 94) (XV1).

Y

o 0

XtV XV XVI

La oxidacién de Oppenauer es superior respecto a rendimiento y con-
veniencia a los métodos usados con anterioridad para transformar alcoho-
les esteroides B-7 tales como (XII) en las correspondientes cetonas esteroi-
des a-8 no saturadas y ha encontrado empleo en la obtencién industrial de
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numerosas hormonas, tales como la testosterona (XI1I, R=0), proges-
terona (XIII, R=CH.CO) y acetato de desoxi-corticosterona (XIII,
R=CO-CH.-O-CO-CH,). La especificidad de la reaccion se ilustra por la
oxidacién de muchos compuestos que contienen sustituyentes libiles, ta-
les como: alil (95), vinil (96, 97), etinil (97, 98), benzal (55, 99) u otras
varias cadenas laterales no saturadas (68, 70, 100, 104). Un ejemplo ins-
tructivo es la oxidacién del alcohol no saturado (VI), que contiene, tanto
insaturacién de anillo como de cadena lateral, a la cetona (XVIL), con el

95 9/, de rendimiento en media hora, usando ciclohexanona e isopropé-
xido de aluminio en tolueno (68).

XVII

En comin con los derivados del fenantreno (XVIII) (117), semejante
a los esteroides discutidos anteriormente, la A%%-].decalona (XX) (118)
s¢ obtiene a partr del A%9-I-decalol (X1X) con el 74 % de rendimien-
. Este Ultimo ejemplo implica el reagrupamiento de un doble enlace
desde una posicién «-f a otra y este hecho pudiera explicarse en estudios
estructurales, ya que se supone, generalmente, que el desplazamiento de
un doble enlace en la oxidacién de Oppenauer ocurre desde las posicio-

nes 8-y a las a3 (19).

oH [+

WD =
XVIII XIX XX

Los polienos, a-ionol (XXI, R=H) y una mezcla de « y y-irol (XXI,
R=CH.) (120) son oxidados a las correspondientes cetonas con buen
rendimiento. Se ha hecho una obtencién similar, con el dieno conjugado
(XXII) (121), aunque con el B-ionol, indicado, se encontré una resinifica-
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cién considerable (120). La oxidacién, con alcoholatos, de alcoholes simi-
lares a XXJ ha resultado ser de excepcional utilidad en la preparacién
de numerosos compuestos andlogos a la vitamina A (122-125).

R tHotH . cHBH - £ N, CHm e H=- SH-THOR. C(H-Chy
L./ .
$
& _

XXI XXI1

I.a reaccidn es igualmente aplicable a compucstos de cadena abierta,
tales como el octatrienol (XXIII) (126) que da 80 9% de la correspondiente
cetona.

CH,
|
CH,—CHOH—CH=CH—CH=C—CH==CH,

XXIm

La oxidacién de alcoholes primarios no saturados a los correspondien-
tes aldehidos, se ha conseguido empleando quinona, como aceptor de
hidrégeno. Alcohol bencilico y anisico dan 50-609, del aldh.-aromitico,
alcohol furfurilico 20 94 de furfural y el geraniol 38 9 de citral (38).

La reduccién tanto de cetonas como de aldehidos no saturados, como
ya se ha indicado, transcurre con suavidad y excelente rendimiento. El
1.2,6,7-dibenzoflucrenol (XXIV) se obtiene con 809% de rendimiento
a partir de la 1,2,6,7-dibenzofluorenona (XXV) (105} con isopropilato de
aluminio en alcohol isopropilico.

oy -

XXV . XXIV

La reduccaén de aldehidos aromiticos proporciona el correspondien-
te alcohol con gran rendimiento. El m-nitro-benzaldehido (106), se redu-
ce con isopropilato de aluminio, en alcohol isopropilico al alcohol m-ni-
trobencilico en 24 horas.

a) Alcoholes con otras funciones oxigenadas.-—Acetales labiles a los
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dcidos, como XXVI (111), marcaptales o cetales XXVII (1]2) son facil-
mente oxidables por el método de Oppenauer.

CHOH
ch(ocu,)l '—-E\—CHZ
cﬁ; e,

XXVI XXVII

Entre los ejemplos que se encuentran descritos en la bibliografia, son
notable la lactona no satrada XXVIII (113), el derivado fendlico
(XXIX) (114) y el denvado sensible (XXX} 16,17-epox1,20-ceto
(XXX, R=H, 6 CO-CH,) (115 y 116) que son oxidados con excelente
rendimiento a las correspondientes cetonas ¢-(3 no saturadas.

—LC—==CH

i |
Wy =0
&

HO

XXVII

OH
e

|

s

OoH
XX1X XXX

Igualmente, la reduccdén se da con gran facilidad. La cetona
XXXI (107), conteniendo un agrupamiento oxirano se reduce al corres-
pondiente alcohol con un rendimiento del 100 %, empleando isopropdxi-
do de aluminio en alcohol 1sopropilico.

»
XXXI

d) Compuestos polioxhidrilicos.--La oxidacién simultdnea de dos
grupos oxhidrilos puede verificarse, tanto en compuestos saturades como
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en no saturados, menos cuando intcrvengan factores estéricos. Asi, el
hiodeoxicolato de metilo (XXXII) (127) se oxida a 3,6-diceto-alo-colanato
de metilo (XXXIII), verificindose una inversién en C-5 durante el pro-
ceso.

'cao(H, —> Cvocul

w , '
Ao H 0

XXXII XXXIII

Sobre la base del mecanismo de reaccién discundo anteriormente, y
a la luz de los conceptos modernos del enlace doble, es posible compren-
der esta isomerizacién. El complejo alcohoxi-aluminico formado, como
primera fase (XXXIV) al sufrir el hidrégeno la emigracién, en uno de los
carbonos, originalmente alcohdlico, pasa a ser carbono de segundo tipo,
v a causa de la forma birradical del enlace carbonilico, estard sometida
a una fuerza repulsiva por la preéencia del anién alcohoxi-complejo del
otro oxhidrilo (XXXV).

Recordando que el dngulo de valencia en el carbono de segundo tipo
vale 120° (igual al del hexagono) y que éstas se encuentran en un ‘plano,
la fuerza 1epuls1v¢1 determinard una fuerza rotacional en el carbono ve-
cino: el mismo mecanismo en el otro carbono oxhidrilico supondra la
inversién en C-3.

0 - A{/ﬁ' o R

o .

- —>
0-AY/s °R DA{/iog v
XXXIV XXXV

Los ejemplos que se encuentran en la bibliografia de oxidacién de
dioles a las correspondientes dionas, son muchos, especiaimente en el
campo de los esteroides.

Es interesante el hecho de que el 3,5,19-trihidroxi-esteroide XXXVI
se recobré completamente inatacado bajo una variedad de condicio-
nes (128). Puesto que los grupos oxhidrilicos en las posiciones 3 y 5 es-
tan en cis, uno de otro, el factor im_erferentc puede ser un complejo dc
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aluminio envolviéndolos; apoyando la evidencia de la formacién de
complejo, estd el hecho de que fué posible oxidarle utilizando niquel de
Raney (129). Cuando los grupos oxhidrilicos estin en trans, uno de otro,
¢l sustituyente en C-5 sufre deshidratacion (130, 131). La reaccién
de Oppenauer ha sido dtil particularmente en la oxidacién selectiva de
compuestos oxhidrilicos de la serie esteroide. El orden de oxidacién parece
ser casl el inverso del encontrado con anhidrico crémico. En la serie del
acido célico prevalece el orden siguiente, con el anhidrido crémico:
C7>C12>C-3; en el dcido hiodesoxicdlico, el grupo oxhidrilico en
C-6 se oxida con preferencia a uno en C-3 e igualmente ¢} C-11 se
oxida antes que C-3. Con los alcoholatos de aluminio, por el contrario,
es atacado siempre, primero un grupo oxhidrilico en C-3, mientras
que uno en C-11 permanece inatacado. La superioridad del procedi-
miento de Oppenauer, se pone de manifiesto en la oxidacién en una sola
etapa (132, 133) del desoxicolato de metilo (XXXVII) a la’ correspondiente
3-cetona (XXXVIID) con el 57-63 9, de rendimiento; el método sucesi-
vo de saponificacién parcial y oxidacién con anhidride crémico supone
CINCO Pasos.

colc‘H‘_
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° XXXVIIL XXXvVII

Cuando un grupo oxhidrilico se activa por doble enlace, la oxidacién
preferente aparece ain mds facil. El alcohol no saturado XXXIX (134)
se oxida a la correspondiente pA%3-cetona en 50 minutos; en el alcohol
mixto, primario y secundario XL (135), el grupo oxhidrilico primario
permanece pricticamente inatacado. No obstante serfa posible activar la
oxidacién del otro grupo oxhidrilico en presencia de un agrupamiento
4% 3-hidroxi (136) sin afectar al Gltimo por proteccién temporal mediante
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la conversién en la forma i-esteroide, que es resistente al isopropilato
de aluminio.

. 14
. Lo . MO :
tH"Do: . cHi
. 1
Ho R .

XXXIX XL '

Algunos de los ejemplos de especificidad de compuestos polioxhidri-
licos son debidos probablemente sélo a la presencia de factores estéricos,
La razén por la cual et grupo oxhidrilo en C-11 permanece in-
atacado es indudablemente el impedimento estérico. Efectos configura-
cionales mds sutiles pueden notarse en los dioles epimeros en el carbono
17 de losA*-androsteno, 3-B-17-dioles (XII, R=0H); el isdmero 17-a,
produce 65 9%, de cis-testosterona (XIII, R=OH) mientras que el epimero
17-8, produce solamente 409, de testoterona (22, 23). ILa resistencia
a la oxidacién, es asf, paralela a la facilidad de saponificacién de los és-
teres en el C-17. Frecuentemente una eleccidn de condiciones determi-
nara la extensién de la oxidacién. Con hiodesoxicolato de metilo (XXXII)
se obtiene una oxidacién completa a la dicetona (XXXIII) por ebullicién
a reflujo y oxidacién selectiva del grupo oxhidrilico en el C-3 verificando
la reaccion a 40° (127). Igualmente con el A*androsteno, 17,5-diol el ren-
dimiento del producto en la oxidacién parcial (cis-testosterona) se redu-
ce a la mitad doblando ¢l tiempo de reaccién.

€) Alcoholes conteniendo haldgeno tales como 22,23-dibromo-estig-
masterol (XLI) (78 y 108) 6 2l-cloro-pregnenocla (XLII) (109, 110) son
oxidados con buenos rendimientos; el compuesto clorado no puede so-
meterse a la oxidacién con anhidrido crémico, ya que al eliminar los 4to-
mos de bromo afiadidos para proteger el doble enlace nuclear, también
se eliminan los dtomos de halégeno en la cadena lateral.

fO-(‘)f,lq

XLI XLiI

f) Alcoholes conteniendo mitrdgeno.—Se ha usado la oxidacién con
alcoholatos metdlicos, tanto con alcaloides esteroides como no esteroides.
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El retronecanol (XLIII) (I37) puede oxidarse a retronecanona, aunque
este compuesto es mas bien Inestable. En la serie de la yohimbina
(XLIV) (138), la cetona yohimbona (XLV) se obmuvo con rendimiento
casi cuantitativo (139). La sintesis previa de la yohimbona supone fusién
alcalina hajo condiciones drdsticas y dd solamente un 5 9, de rendimien-
to. Con el yohimbeno estereoisdmero la fusidn alcalina produce una in-
version dando yohimbona (XLV); bajo las condiciones relativamente
suaves de Oppenauer, se obtuvo la yohimbenona isémera. Lios correspon-
dientes dcidos libres, pueden cmplearse con igual resultado,

HO— — - CH,
' :/C

XLITI XLIV XLV

La quinina se ba recuperado inatacada bajo las condiciones usuales
de la reaccidn (140} y esto se ha supuesto que se debe a la formacién de
un COlTlple]O estable con el dtomo de nitrégeno R,N-AlR;. Esta expli-
cicién si es correcta, puede parecer que se aplica solamente a la quinina,
ya que un ndmero considerable de alcoholes conteniendo nitrégeno ha
sido oxidado por el plocedlmlento de Oppenauer. Ademds ha sido posible
la reduccién de amino-cetonas, en general, y de quininona (XLVII), en
particular, empleando isopropilato de aluminio, y la formacién de com-
plejo podria haber interferido, también, en estos casos. Empleando tert.-
butéxido de potasio y benzofenona, en solucién bencénica, es posible (13)
conseguir una conversidén casi cuantitativa de quinina (XLVI) a quinino-
na (XLVII) y el proceso es igualmente aplicable a otros nueve (13) ru-
banoles o aiin al simple derivado del alcohol bencilico XLVIII (141).
Esta oxidacién modificada ‘de Oppenauer puede ser 0til en la oxidacién
de otros alcoholes, siempre que el compuesto carbonilico resultante no
sufra condensacién por el fuertemente basico tert-butdxido de potasio.

& Y & e ¢ 1,94
oy TS X

v(en)

XLVI XLVII XLVII
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La dihidrocodeina (XLIX) se oxida, con 83 9, de rendimiento, a la
hidridrocodeinona (L) (147) en solucién bencénica y en atmésfera de ni-
trégeno por la benzofenona, bajo la influencia catalitica del tert.-butila-
o de potasio.

LN,

/
CH,0
XLIX L

No se ha encontrade ninguna dificultad, tanto en la oxidacién de
3-hidroxi-alcaloides de estructura ciclopentano-fenantrénica saturados
(142, 143), como de 4* no saturados (142-145). La oxidacién de estos ul-
timos es acompafiada por la conocida emigracion del doble enlace a la
posicién 4% :

No parece que las diazocetonas, sean afectadas por el isopropéxido de
aluminio (146), asi, han sido oxidados por el método de Oppenauer al-
coholes esteroides conteniendo un grupo diazocetona en C-17 (110,
149 y 130). Las condiciones suaves (20 dias a la temperatura ambiente)
empleadas para la conversion de la 21-diazo-pregnennolana (LI) (110) a
21- d1azo-progesterona (LII) con ¢l 68 9 de rendimiento, aunque no ne-
cesarias para este caso particular, debido a la estabilidad de la diazo-ce-
tona (LI) en benceno hirviente, pueden ser ttiles para compuestos mas
sensibles.

o cH, CocHiG,

HY 0=

LI LiI

Configuracion estereoquimica de los productos de reaccion

En la reduccién de cetonas 6pticamente activas, se obtienen los pro-
ductos de reaccién con un nuevo centro de asimetria. Se ha encontrado,
en muchos casos, que los dos isémeros posiblés se forman, a menudo,
en cantidades comparables. Por ejemplo, en la reduccién del alcanfor
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(LIII) se obtiene una mezcla de borneol e isoborneol (LIV) (73). Sin em-
bargo en la reduccién del bencilo o de la benzoina, el 90 9 del producto
de reduccién consiste en meso-benzoina (73), lo que podia preveerse, se-
gun el mecanismo de reaccién expuesto.

»» ‘ L ¥ 0“
2 0 #
“,
* » .
LIIx LIV

La reaccién con alcdxidos de aluminio, se ha empleado para racemi-
zar alcoholes dpticamente activos (193), a ello se hizo referencia como
prueba de la naturaleza de ethbrm de 1a reaccidn.

En la reduccién de colestanona (LV), se obtiene una mezcla de
a (LVI) y B-colestanol (LVII). La relacién de @ a 8 es funcién del agen-
te 1'educt0r y de la temperatura de la reaccién. Con alcoholatos de alu-

minio muy voluminosos se favorece la formacién de «, obteniéndose
16 %, de « v 84 de B (151).

Lv LVI

oM "

LVII
Reacciones laterales

En general, los limitados casos en los que se presentan otros produc-
tos que los carbonilos o alcoholes, pmpmq del proceso normal, se deben
a la presencia de algin otro: aglupamlento leactwo tanto en las sustan-
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cias iniciales, como en los productos de la reaccién; de forma, que pue-
den predecirse los tilimos productos del proceso, Las reacciones late-
rales observadas se encuadrardn en los epigrafes que siguen: .

Condensacion

Aunque los alcoholatos de aluminio son efectivos para producir la
condensacién de cetonas del tipo «éxido de mesitilon, tales como la for-
macién de dipnona (LIX) a partr de acetofenona (LVIII), el isopropila-
to de aluminio provoca raramente, cn un grado significativo, esta reac-
cién, en la reduccién de cetonas u oxidacidén de alcoholes secundarios.

CH,
|
C,H;—CO-CH, - C,H,-C00-CH=C-GC,H,
LVILI : LIX

Sin embargo, con ciclopentanona se obtuvo, solamente un rendimien-
to del 339 de ciclopentanol; el resto de ella sufrié probablemente
la condensacién antes mencionada. Como no ocurte una condensacidn
apreciable de este tipo, usando disolucién diluida (aprox. 0,05 molar)
parece posible que la dilucidn pueda aumentar ¢l rendimiento con ceto-
nas particularmente sensibles, tales como la ciclopentanona.

Con aldehidos las reacciones laterales tienen mds importancia. Es po-
sible, a menudo, la condensacién alddlica, no sélo entre dos moléculas
de aldehido, sino también entre aldehido y cetona. Los rendimientos
son, frecuentemente, mas bajos en la reduccidn de aldehidos, si no se eli-
mina la cetona conforme se forma. V.

En la oxidacién de alcoholes primarios, existe, igualmente, esta limi-
tacidn, sl no se emplean técnicas modificadas.

Temperaturas mds altas, por ejemplo, que la de ebullicién de xileno,

.como disolvente, incrementan la ploporcum de productos de polimeriza-
cidn v condensacidn. Ademab, la reaccién de Tishchenko, puede produ-
cir un éster {154).

2R — CHO -» R — COOCH, — R

Esta reaccién ocurre en mayor proporcién' en benceno que en alcohol
1sop10p1hco (32 y 153). Parece que un exceso de isopropilato de aluminio
tiene el efecto deseado de favorecer la reaccién de reduccién y asi dismi-
nuir las reacciones laterales en el caso de aldehidos alifiticos. En exceso,
sin embargo, no es ventajoso con aldehidos aromérticos. Coen etilato de
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aluminio (156}, el butiraldehido sufre la condensacidn de Tishchenko,
dando un 81,6 9% de.butirato de butilo, ya se indicé, ademads, que este
producto se obtiene en Ja reduccién de aldehidos aromdticos o «-f8 no-
saturados empleando butéxido de aluminio y butanal.

- [C,H,—CH,0],Al :
Ar CHO+4CH.CHOH — 5 Ar-CH,OH+C,H,—CHO

[C,1,CH,0],AL
20,1,—CHO . - O,IL,CO0CH,
Deshidratacion

Algunos invesugadores han sefialado que la deshidratacién acompa-
fia, a veces, a la reduccién de una cetona y que se obtiene una olefina
como el producto més importante. En la oxidacién de alcoholes, ocurre
también, especialmente en los alcoholes secundarios. Usualmente, pero
no siempre, se usé una temperatura anormalmente alta, para realizar la
reaccién. Por ejemplo: la d-pulegona (I.X) (158-160), por reduccién
a 120-170°, durante 24 horas dié mas del 40 9 de una mezcla de menta-
dienos (LXII) y solamente del 5 al 109, de carbinoles (LXI). Ain, bajo
estas condiciones dréasticas existia cetona no reducida. En la reduccidén
del 4,ceto-tetrahidrocriseno (161} usando, xileno en lugar de tolueno,
como disolvente, se obtuvo el hidrocarburo LXIII en lugar del carbi-

nol LXIV.

LX . ) LXT ' LXII

LXIn LXIV

i

En ambos casos, el lsopropﬂato de. alumlmo se prepard, a parnr de
amalgama de aluminio con pequefias cantidades de cloruro mercirico y
se empled sin purificar. Se ha usado sucesivamente tal solucién 1mpur1ﬁ
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cada en muchos casos y se han obtenido excelentes rendimientos de al-
cohol. Sin embargo, en. estos casos especiales en los que los alcoholes son
sensibles a la deshidratacién es preferible usar isopropilato de aluminio
destilado; se obtuvieron rendimientos desplecmbles de un producto impu-
ro, cuando se redujo 4’,ceto-tetrahidro, 3,4-benzo-pireno (LXV) con reac-
tivo 1mpur1ﬁcad0 pero con reactivo destilado el rendimiento de alcohol
era siempre del orden de 79-90 9 (162).

LXV

Ewmagracion de dobles enlaces

Muchos 1investigadores, han supuesto, que los enlaces dobles C=C
son inatacados por el isopropilato de aluminio, Aunque ¢s cierto, que es-
tos dobles enlaces no son reducidos, en varios casos de reduccién de ceto-
nas no-saturadas, se produce la emigracién de un doble enlace al mismo
tiempo que la reduccién del grupo carbonilo. En el caso de la d-pulego-
na (161} la pequeila cantidad de material alcohdlico que se obtuve, no
era d-pulegol (LXVI), sino d-neo-isopulegol (LXI). Ademds, el material
ceténico no reducido, contenia, no sélo pulegona, sino también iso-pule-
gona (LXVII). Esto Supone la emigracién del doble enlace en la cadena
lateral, desde la posicion «-8 a la 84, con respecto al grupo carbonilo.
Se han observado otros varios ejemplos de este tipo de emigracion del
doble enlace en los esteroles. En la reduccién de ergosta-trienona
(LXVIIL, R=C;H.y) (164 y 165), el 80 %, del producto fué derivado alo-
ergosterol (LXIX; R= Cqur) y 209 fué de ergosterol (LXX; R=C.H,)
formados por emigracién de uno de los dobles enlaces nucleares. Resul-
tados similares, se obtuvieron con A*%dehidro-colestenona (LXVIII
R=C;H,:) (166). Sin embargo, con colestenona no ocurrié emigracién

del doble enlace (167).

V4
[+ ]

LXV1 ‘ LXVII LXVIN
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R

he
, LXIX LXX

De la emigracién del doble enlace, que invariablemente ocurre en el
proceso de oxidacién, se han dado ya, numerosos ejemplos en otros tu-
' gares de este trabajo.
Formacion de éter

Entre los productos de reduccién de ciertas cetonus a- no saturadas,
como Ja dibenzal-acetona (LXX]) se encontré algo de éteres isopropili-
cos de los alcoholes. Alcoholes de este tipo, son susceptibles, especial-
mente, a la formacién de éteres: a menudo, la recristalizacién del alco-
hol es suficiente para aislar el éter. Sin embargo, la formacién de éter no
es, en modo alguno, la reaccién usual con cetonas no saturadas. Aun en
el caso de la dibenzal-acetona el producto normal, el alcohol, se ha ob-
tenido con el 58 9%, de rendimiento (29), 9,9-dimetil-antrona, 10, (LXXII)
dié 64 9% de un producto que analizado correspondié al éter isopropilico
(LXXIII). Observaciones similares, de formacién de éteres con e-halége-
no-cetonas se discutirin después.

Un curioso ejemplo de formacién dc hemiacetal intramolecular, es el
caso de la reduccién de la 1,2,56-dibenzo,l,5 ciclooctadien,3,7-diona
(LXXIV) que con un rendimiento de 87 9, en las condiciones unsuales
de reaccién, se obtiene el hemiacetal interno de la 1,2,5,6-dibenzo,l,5-ci-
clooctadien,3,01,7-ona (LXXV); el mismo producto, se obtiene, con el
91 9 de rendimiento en la oxidacién del 1,2,5,6-dibenzo,1,5-cicloocta-

~ dien,3,7-diol (LXXVI) (168). o en
' C,H, - CH=CH—0O—CH=—CH—C,H, l i'“ ‘ ' _ I
0 o aentiny
LXXI LXXII LXXIL

OO0~ CEO-O0C

LXXIV LAXV LXXVI
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Reduccion posterior a hidrocarburo

En la reduccién de benzofenona con etanolato de aluminio, se obser-
v6 la formacién del 7 9, de difenil-metano. Cuando se traté benzhidrol
con etanolato de aluminio, hajo las mismas condiciones se formé el 28 9
de difenil-metano (169). En estas reacciones se formé dcido acético mads
bien que acetaldehido a partir de etanolato. El isopropilato de aluminio,
como cabia esperar, nos dd este tipo de reaccién lateral; con este reacti-
vo se obtiene, facilmente, benzhidrol puro con el 100 9 de rendimiento
a partir de benzofenona (73). Sin embargo, se ha observade un caso de
reduccién de cetona a hidrocarburo con isopropéxido de aluminio.
Cuando se redujo la 9,9-dimetil-antrona,10 (LXXII) en solucién de xile-
no, mis bien que en alcohol isopropilico, para evitar la formacién de
éter, se formé el hidrocarburo con el 659, de rendimiento. La reduc-
cién, tanto en alcohol isopropilico como en xileno, fué muy lento, requi-
riendo dos dias para conseguir la reaccién completa.

Reduccién de ceto-ésteres

Puesto que los alcoholates de aluminio, actian eficazmente como ca-
talizadores en la transesterificacién (70 y 171), la reduccién de ceto-éste-
res por el isopropilato de aluminio, dd frecuentemente el éster 1s0propi-
lico del hidroxi-dcido. Asi, la reduccién del derivado del ciclopropane
LXXVII dd el éster isopropilico del dcido reducido LXXVIII (172).
Igualmente, el metil,Bceto-éster sustituido LXXIX dd por reduccién
los ¢ésteres isopropilicos de los dcidos reducidos esteroisémeros LXXX.

CO-C,H, C,H,—CH—OH
|
CH : CH
2N 7N CH
CH,—~CH--CH—COOCH, -* CH,~CH—CH—COOCH < &y
g 3
LXXVII LXXVIII

LH, CHy .

. P
— (B8 CH
‘ LoocH, ‘ Ve
— 4
‘ho |
‘ oK
.

LXXIX LXXX
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Los t-ceto-ésteres al reducirse, dan lugar usualmente a lactonas de los
hidroxi - 4cidos. El éster metilico del 4cido f-(2 - naftoil)- propiénico
(LXXXI) se convirtié con rendimiento casi cuantitarivo en la correspon-
diente butiro-lacetona LXXXIT. Una reaccidn similar, ocurre cuando
los dtomos de C entre los grupos cetona y éster estin formando parte de
un anillo. El I-ceto-tetrahidro-fenantreno-2-acetato de metilo (LXXXIII)
dd un 30 % de rendimiento de la lactona LXXXIV. Con el isémero cts
del derivado ciclopropanico LXXVII ocurre la formacién de lactona
en una extension del 52 %, solamente se obtuve, del material reducido,
una minima porcién de éster isopropilico (172). Con el isémero trans
LXXVII la formacién de lactona es evitada por factores estéricos. De-
beria sehalarse que esta formacién de lactona ocurre en la mezcla de re-
duccion en presencia de exceso de alcohol isopropilico y no durante el
subsiguiente aislamiento y purificacién.

0
i ! 4«0
Oij\/\""“s - l

TLXXXI LXXXi1

Vi
-

LXXXOT LXXXIV
Otros cjemplos, de la obtencién de {lactona son: el e-B-difenil,
B-p-tolucil-propionato de metilo (LXXXV), y el dcido 4-ceto-pendateca-
noico (LXXXVII) (176); el primero, se reduce, en las condiciones usua-
les. al «,3-difenil, ._.-p-l:oluoi],-butird—lactcma (LXXXVI) con el 829 de
rendimiento, y el dlimo da la 4-hidroxi - penta - decanoico - lactona

(LXXXVIII) con el 93 9 de rendimiento.
CH,—CH-CO-C,H,—CH,—p c¢,H,—CH — CH-CH,~CH,-p
L. g | >0
C,H,~CH—CO0CH, C,H,—CH—-CU
LXXXV ‘ LXXXVI

C, Hy—CH - CH,—CH, C=0
C,,H,,—C0O—CH,—CH,—COOH 0

LXXXVII : LXXXVIII
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Reduccidn de ésteres de hidroxi-cetonas

Debido al efecto catalitice de los alcoholatos de aluminio, sobre la
transesterificacion, la reduccidn de ésteres de hidroxiwcetonas, va acompa-
fiada por ruptura del grupo éster y el producto es un glicol. No son afec-
tados enlaces éter v acetal. Asi, la reduccién del acetato XXXIX (173)
dd un 94 9 del glicol XC.

LH,~LO-CH, ot cHé e~ CHOMW - f—H‘DH
CCH, - ¢ :
T o My 0- ¢H,~ €4,
DCF{; . Q(Ha 4
LXXXIX XC

Reduccidn de a-bromo-cetonas

La reduccién de a-brome-aceto-fenona, dié la correspondiente brom-
hidrina con ¢l 85 9, de rendimiento (73). También ocurre una reduccién
suave con cloral y bromal. Sin embargo, a-bromo-propiofenona (171
y 178), dié solamente de 35 4 42 9, de la brombidrina; el producto res-
tante, no contenia halégeno y consistia en una mezcla de benzil-medl-
carbinol y algunos éteres. A partir de la e-bromo-isobutirofena {XCI)
(178 y 179) se obtuvo muy poca bromhidrina XCII con isopropilato de
aluminio en alcohol isopropilico hirviente. El material principal, era una
mezcla de los alcoholes CXVII, CXVIIT y CXIX y éteres derivados de
ellos. La formacién de estos productos, se explica por la formacién del
6xido de la bromhidrina intermedia XCIII. El éxido es capaz de reagru-
pamiento con o sin la emigracién de un grupo metilo o fenilo, para dar
los compuestos carbonilicos XCIV, XCV y XCVI, que podrian dar lu-
gar a los alcoholes mediante una reduccién posterior. De estos produc-
tos, ¢l principal fué el alcohol XCIX. Un éxido intermedio similar,
explica la formacién de bencil-mertil-carbinol a partir de a-bromo-propio-
fenona. Ademds de los correspondientes éreres de estos carbinoles se ob-
tuvo también el monoéter de un glicol. Esto, puede haber sido formado
a partir del 6xido intermedio XCIII por adicién de alcohol isopropflico
al anillo epoxi u oxirano o por reaccién directa de la bromhidrina XCII
con isopropéxido de aluminio, si bien, curiosamente, cuando la reduc-
cién se verificé por encima de 33°C la a-bromo-butirofenona dié un di-
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bromohidrocarburo, como producto principal (178), este fué el C, acom-
paiado de su isémero alflico CI. A partir de la 2-bromo-ciclohexanona
se obtuvo un 33 9, de rendimiento de ciclohexanol, ademds del 30 9, de
rendimiento de bromhidrina (189). Esta reaccién puede suponer inter-
medios sunilares a los de la a-bromo-isobutiro-fenona.

cH—co—c<S | cH-cu-c<$h | oH-cH-o<C
i : | ] ]

Br OH Br \0/ o
XCK XCIl XCiIl
¥ ¥ ¥
CH, CH,
CGHEfEWCHO CH,~CH~CO—CH, C,H,—CO— C/H
tlmg (|:Hﬂ \Cl—la
XCILV XCV XCVI
¥ ¥ ¥
CH, : CH,
CDH,—E—CH,OH ¢,H,—CH—CHOH—CH, ~ CH,—-CHOH- CH
CH, CH, éﬂa
XCVII XCvIn XCIX
CH, CH,
C.H, ——CH=(|3-CH.,_Br CBHs-CHBrJ(l‘_.:CH,
C CI

Oiras reacciones laterales

La pérdida de un grupo 7-alcoxi en los derivados del colesterol
(181-183) no se encucntra en otros casos y estd asoclada, probablemente,
con la reactividad no usual de la posicidon del C-7 de los a-esteroides,
como se ilustra por la oxidacién con quinona de los A% 3-hidroxi-esterol-
des a las A**-dienonas (184).

La hidrélisis parcial de ésteres (61 v 133) puede ocurrir, pero se pue-
de evitar con una eleccién de condiciones. El acctato de colesterilo se
hidroliza en una cierta proporcién con el isopropilato de aluminio (185),
pero no con el tert-butéxido (4). La pérdida de un grupo acetoxi, a par-
tir de un 3-acetoxi, 4-hidroxi-esteroide, es manifiesta (185). Se ha obser-
vado inversién de configuracién de un dtomo de carbono asimétrico ad-
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yacente al grupo oxhidrilo a oxidar, en las oxidacianes de Oppenauer ca-
talizadas tanto por alcoholato de aluminio (187) como de potasio. Tam-
bién se pueden perder, grupos formilo con ambos reactivos (141 y 188).
Parece que ocurre alargamiento de anillo durante la oxidacién de Op-
penauer de esteorides conteniendo el grupo 17-aceul, 17-hidroxi (CII)
con la formacién de los compuestos D-homo (CIII) (189-191); pero,
puesto que, la alimina provoca también tales reagrupamientos y todas
las mezclas de reaccidn se cromatografiaron sobre alimina, los resulta-
dos no pueden tomarse como definitivos. Los correspondientes. derivados
16,17-6x1do no sufren alargamiento de anillo (103 y 116). Una reaccién
no corriente es la oxidacién de Oppenauer del éter trifenil-metilico
(CIV) a a*-androsteno,3,17-diona (CV) (95) con el 429, de rendimiento y
pérdida de toda la cadena lateral.

t | CH‘; OH
, <o > o
oH
_> D
4
cn CIll
o
CH,CHCH,00(C, H,), 0
|
OH
o= i § =
CIv v

Un caso curiosisimo es el del cis-dibenzoil-etileno (CVT), que refluja-
do por !4 horas con un poco de isopropilato de aluminio en isopropa-
nol di6 ¢l trans-dibenzoil-etileno (CVII) con el 92 %, de rendimiento. La
reduccién se efectiia si el isopropdxido de aluminio estd presente en con-
centraciones mds altas (192).

CH,—CO CO-CH, CH,—CO H
I | | i
C= ? C=2¢C
! i ]
H H H ¢0-CH,

Cvl CvII
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Trabajos recopilativos sobre las reacciones aqui estudiadas, pueden
ser encontrados en la obra Organic Reaction, vol. II (29), para la de
Meerwein y vol. VI (14) de la de Oppenauver, dos symposium hasta
1944 y 1951 respecuvamente. Al final de ellos, se incluyen en unas inte-
resantes tablas los compuestos obtenidos o sometidos a estos procesos has-
ta el momento de su publicacién. También, pueden encontrarse, direc-
ciones experimentales concretas para la obtencién de diferentes com-
puestos. Este tipo de onentacién, puede el lector encontrarla también en
Organic Synthese, coll. 11 y 21, igualmente, en la obra Substances Natu-
relles de Synthese (194).

Este trabajo ha sido realizado en el Seminario de Qui-
mica Orgdnica de la Facultad de Ciencias de Murcia.
Curso 1954-55.
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David Glick.—METHODS OF BIOCHEMICAL ANALYSIS.—Ed. Inters-
cience Publishers, Inc. New York. Vol 1. 1954, con 520 pégs.; Vol, 2,
1955 con 470 pags.

Bajo el sugestivo titulo citado, desde el ano 1954 se inicia esta revisién
annal, sobre métodos de trabajo en el campo bioquimico, que llenars induda-
blemente las lagunas que otras publicaciones de recopilacidn, més generales,
necesariamente han de presentar. El hecho de que cada cuestién o método sea
tratado, por un especialista, bien por haber sido el creador del procedimiento,
o por haber dedicado intensa lahor al perfeccionamiento de tal técnica, no
deja lugar a duda de la autoridad con que cada cuestién es tratada. Cada ca-
pitulo supone un conjunto independiente, desarrolladoe con entera libertad por
su autor, sin mds moldes gue los referentes a la forma de dar Ias eitas biblio-
graficas o a algin detalle de nomenclatura; esto da amenidad al libro y per-
mite destacar la forma expresiva de cada redactor.

Las cuestiones revisadas en el vol. 1 son las siguientes: Determinacion de
grupns sulfhidrilo en ciertas substancias bioldgicas; andlisis de compuestos
fendlicos de interés en metabolismo; ensayo inicrobiolégico de antibioticos;
ensayvo microbioldgico de Vitamina B,, ; determinacién quimica de 4cidos as-
cérbico, dehidroascérbico v dicetogulénico; electroferesis por zonas; separa-
cidn cromatografica de esteroides en las glandulas adrenalinicas; andlisis de
mezelas de azicares por cromatografia en papel ¥ en columnas de celulosa;
andlisis cromategrafico de compuestos de iodo radioactivo, en tiroides ¥ en los
flitidos del cuerpo; waloracidn quimica de colina; wvaloracidn de 4dcidos nu-
cléicos; determinacién de rafinosa vy kestosa, en productos vegetales; deter-
minacién de trifosfato de adenosina; el ensayo de catalasas y peroxidasas;
la determinacidn «in vitro» de hialuronidasa; andlisis ultracentrifugo de lipo-
proteinas en suero; ensayo de los 17 cetoesteroides neutros.

El contenido del vol. 2, abarca a los siguientes temas, todos de palpitante
interés bioguimico: Anilisis de esteroides por sspectrometria en el infrarrojo;
determinacion de adrenalina y noradrenalina en los fliidos del cuerpo v en te-
jidos; andlisis de lipidos; medida de actividad lipoxidasa; ensayos sobre
compuestos con actividad de dcido félico; determinacién de vitamina E; mé-
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todos para la determinacién de coenzima A; ensayo de enzimas proteoliticas;
determinacién de glutatién; determinacidn de glucoproteinas del suero; nue-
vas reacciones de color para la determinacién de azicares en polisacaridos; re-
cientes desarrollos en las téenicas de determinacién de estructuras en péptidos
¥ proteinas; y ensayo espectrofotométrico, de la oxidasa citocromo e.

De la inmediata lectura de los titulos correspondientes se desprende que en
general se desarrollan puntos concretos, ahora bien, cada uno de ellos lo ha
sido con tal abundancia de detalles que un lector interesado puede reprodu-
cir la roayor parte de los experimentos con facilidad, y el conjimto de ellos,
constituye un verdadero tratado, de excepeional interés.

En estos primeros voliimenes, como es natural, se ha recogido el extraordi-
nario avance gue en estos 1iltimos afios han experimentado los métodos de
fundamento fisico, si bien tales avances se describen con el motivo particular,
de uno u otro de los temas revisados. Se observa un predominio de las téeni-
cas cromatogrificas en el esclarecimiento de muchas de las cuestiones, siendo
por ello la obra gue nos ocupa un auténtico tratado de cromatografia. Tar-
bién se describen las grandes aplicaciones de la electroforesis en sus distintas
variedades, v de otros muchos métodos fisicos tales como: andlisis ultracentri-
fugo. luminiscencia, colorimetria, espectroscopia..., si bien han pasado desa-
percibidos en estas primeras revisiones los avances en métodos tan importan-
tes como el andlisis potenciométrico o el polarogrifico en el campo de la Bio-
quimica IMAas no hay dude que éstos y otros métodos encontrarén adecuads
revisién en los préximos nimeros.

El hecho de gue predominen lag aplicaciones de métodos fisicos es un re-
flejo de la mayor profusién con que estos son usados realmente por los inves-
tigadores, mas no se olvidan de recoger también los avances logrados en mé-
todos quimicos tales como el uso de agentes oxidantes o alquilantes, en la de-
terminacion de sulfhidrilos, o en métodos hioldgicos, como pasa con las refe-
rencias a la determinacidn microbioldgica de antibidticos, vitaminas, ete.

En cuanto a presentacion, huelga dar opiniones, pues la Editorial, se ca-
racteriza. porgque pone siempre extraordinario cuidado en Ja elaboracién de sus
libros, perfecta tipografia, papel de calidad, y excelente encuadernacion. Se trata
de una revista anual, aconsejable para todo laboratorio bioguimico. Su lectura
es sumamente provechosa y ha de servir como buena obra de consulta en la
tarea diaria,

G. Guzmdn

Hermann Lux.—MANUAL PRACTICO DE ANALISIS CUANTITATI-
VQ. Editorial Athambra, 1956, 218 pags., 47 figuras.

Indudable ha sido el aciertc de la Editorial Alhambra al poner a disposi-
cidn de los guimicos de habla espafiola ¢l Manual de Stock y Stéhler, renova-
do por Lux, Este manual contiene la teoria suficiente para la comprensién de
los extensos procedimientos descritos (gravimetrias, volumetrias, colorimetrias,
v electroandlisis), aunque sin alcanzar gran profundidad, de acuerdo con su
finglidad eminentemente préictics,.
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Resulta muy interesante el capitulo primero, destinado a las instrucciones
comunes y previas a cualquier andlisis cuantitativo (desecacién, pesada, disolu-
cién, ete.), que termina con una breve seleccién bibliogrifica, y el quinto, de-
dicado & métodos volumétricos redox, en el que se citan, ademas de los cldsi-
cos, algunos cerimétricos y bromatométricos, También merece destacarse . el
capitulo final de andlisis completo de minerales ¥ productos técnicos (dolomi-
ta, latén, ete.). Debemos gefialar que la utilidad de esta. obra mejoraria nota-
blemente con’la inclusién de un indice alfabético general, del que actualmente
carece.

Ta tipografia resulta esmerada, aunque se observan erratas fdcilmente sub-
sanables, que llegan hasta la inversién de alguna figura.

La traduceidn de Bolivar Izquierdo cuidada y justa en general, si bien em-
plea en la denominacién del materinl de laboratorio algunos términos no use-
dos corninmente.

En definitiva, el contenide de este libro, que responde plenamente a su de-
nominacién de Manual Prdctico, lo convierte en un auxiliar valioso para todos
los laboratorios de anslisis, pudiendo utilizarse igualmente en un curso préeti-
co, va que contiene el material suficiente para realizar una seleccidon adecuada
de las determinaciones a efectuar,

M. Q. Guillén

H. Lieb y F. Schoniger.—PREPARACIONES ORGANICAS EN MICRO-
ESCALA.—Versién espafiola de la doctora M.* Teresa Toral. Ed. Aguilar,
1955. '

No es, por desgracia, muy abundante en nuestro idioma la literatura sobre
esta faceta tan atractiva del trabajo en Quimica Orginica. Nosotros que has-
ta ahora hemos recurride con bastante frecuencia a la versién francesa del ori-
ginal de esta obra, nos sentimos obligndos a aplaudir su versidn al castellano,

Pertenecientes los autores a la mds antigua y autorizada escuela, la. austria-
ca de Pregl ¥y Emich, ofrecen en este libro sencillo una cuidadosa seleccién de
métodos, operaciones y aparatos, capaces de vencer la timidez propia del
alumno al enfrentarse con reacciomes, destilaciones, cristalizaciones, ete., con
cantidades de sustancia que oscilan entre 0,5 y 2 gramos.

Ademids de la nota preliminar, el prélogo de la primera edicién alemana y
un prirer capitulo de imtroduccién y bibliografia consta el libro de otros trece
capitulos ¥ un apéndice, De ellos el capitulo segundo, dedicado a los métodos
generales de trabajo, es quizds el mas interesante por el ingenio y sencillez de
los aparatos, la mayoria de los cuales son de fdeil construceion, incluso para el
estudiante, ¥ en el que siguiendo la linea econdmica de este tipo de trabajo
prescinde en lo posible del material esmerilado. En el capitulo tercero, sobre
caracterizacidn e identificacién de compuestos orgéinicos, se observa el interés
de los autores por resaltar la técnica de andlisis a la gota sobre placas no po-
tosas v, sobre todo, sobre papel de filtro. El resto de los capitulos corresponde
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a la preparacidn de compuestos, clasificados por grupos funcionales y un apén-
dice sobre caracterizacién de elementos y bases orgénicas,

Un libro, en suma, eficaz ¥ exclusivamente prictico, cuyo tnico inconve-
niente es su reducida extension impuesta por su finalidad, sin perjuicio de re-
mitir al lector casi continuamente a obras més amplias.

F. Sabater
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