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La presente invencidn se refiere a un précédi-
miento para reducir haluros de dcido carboxilico o aldehi
dos, y a los aldehidos asi preparados.

Un procedimiento ampliamente usado para la re-
duccidén catalitica de cloruros de acido carboxilico a
los correspondientes aldehidos es la reduccién de Rosen-
mund. En este.procedimiento, los clorurbs de &cido carbo-
xilico se hidrogenan usando un catalizador adecuado,
usando paladio al 5% sobre sulfato de bario, envenéﬁaib
con una meécla de quinoleina y azufre para evitar méé;}
reduccién al alcohol. Este procedimiento tiene la desven-
taja econdémica de que se requiere equipo a presién.tUn}
desventaja adicional es que se reducen algunos otros. gru-
pos funcionales distintos del grupo cloruro de écidb: pleks
ejemplo, los grupos nitro se reducen a grupos amino.

La mayoria de los agentes reductores de hidruro
reducen los haluros de 4cido éarboxilico a los alcoh#ies
correspondientes. Sin embargo, a‘temperaturas may bajés,
por ejemplo -802C a -708C, el hidruro de litio y tri-t-
butoxialuminio y el borohidruro sédico se pueden usar
para reducir los héluros de &cido a los correspondientes
aldehidos. Ciertos agentes reductores, de hidruro comple-
jo, se pueden usar para 1a reduccién de cloruros de &ci-
do especificog a aldehidos; por ejemplo, el trimetoxiborg

hidruro s6dico reduce a la mayoria de los cloruros de

4cido al correspondiente alcohol, pero reduce ai cloruro

de 4cido triacetilsiquimico al correspondiente aldehido.
Los autores del presente:invento han hallado

ahora un método para reducir haluros de &cido carboxi-

lico para dar el correspondiente aldehido, evitando la

.
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—necesidad de usar reacciones de hidrogenacidn catalitica
Yy la necesidad de usar las muy bajas temperaturas requeri-
das por los agentes reductores conocidos.

La presente invencién proporciona un procedi-
miento para reducir un haluro de &cido carboxilico al co-
rrespondiente aldehido, que comprende hacer reaccionar el
haluro de écido con borohidruro de cadmio como agente re-:

ductor. %

’ - . . i

El egente reductor se usa adecuadamente en for-
ma de una golucién que se puede obtener convenientemente
mezclando una solucidén o suspensién de una sal de cadrio
con una golucidén o éuspensién de borohidruro sédico, y =l
término "borohidruro de cadmio® se emplea en sentido .am-
plio, para indicar la presencia de iones cadmio e iones
borohidruro en relaciones molares de sustancialmente 1l:2.
La invencidn, por tanto, proporciona también un procedi-
miento para reducir un haluro de &cido carboxilico al zo-
rrespondiente aldehido, que comprende hacer reaccionar el
haluro de &cido con una solucidn de borohidruro de cadmio
en un disolvente polar inerte. Convenientemente, esta so-
lucidén se puede producir in situ.

Preferiblemente, el haluro de &cido es un bro-
muro de &cido o un cloruro dé dcido. |

El agente reductor se forma adecuadamente mez-
clando una sal de cadmio, convenientemente un haluro de
cadmiq, con un borohidruro de metal alcalino, en un disol-
‘vente polar inerte, y la propia solucidén resultante se
usa. convenientemente enfel procedimiento de la invenciédnm,
directamente.

El borohidruro de metal alcalino puede ser

' .
~
™

o,
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tlojn nam. 3

es borohidruro potésico o :sédico. E1l mAs preferido es el
borohidruro sédico. )

El haluro de cadmio puede ser fluoruro, cloruro,
bromuro o yoduro de cadmio, y ventajosamente es cloruro de
cadmio o bromuro de cadmio. El més preferido es el cloru-
ro de cadmio.

El disolvente polar inerte debe ser capaz de
disolver al menos pequeflas cantidades de los reacciéﬁaﬁ-
tes, aungue no se requiere una solubilidad completa'&éﬂ
borohidruro de metal alcalino y la sal de cadmio. Los{bo-
rohidruros de metal alcalino y los haluros de cadmio scn
relativamente insolubles en muchos disolventes comunes,

y por tanto el disolvente polar inerte elegido'puede com-
prender una mezcla de disolventes. Son particularmente
ventajosas las mezclas disolventes de acetonitrilo con
un co~disolvente tal como diglime, hexametilfosforamidé 0
especialmente dimetilformamida. No es esencial tomar me-
didas especiales para secar el disolvente, dado que la
preparacidén del agente reductor y la subsgiguiente reac-
cién con un haluro de &cido carboxilico transcurrirén en
presencia de trazas de agua.

81 el haluro de Acido carboxilico es un 1iqui-
do, el procedimiento de reduccién de la invencién se pue-
de efectuar mezclando directamente el.haluro de acido car+
boxilico con la solucién del agente reductor antes descri+
to. Sea o no sea liquido el haluro de &cido carboxilico,
el procedimiento de la invencién se efectla conveniente-

mente mezclando la solucidn del agente reductor antes des

crito con una solucidén del haluro de acido carboxilico

en el mismo disolvente que el de la solucién del agente

........
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reductor, o bien, cuando ese disolvente es una mezcla, en
uno o més de los disolventes presentes en la mezcla.

_' Para preparar el agente reductor se puede:usar un
exceso de cualquiera del hidrﬁro de metal alcalino o sal
de cadmio, aunque se prefiere usar un exceso, tal como un
exceso 5 a 10% molar, de la sal de cadmio, en vez de un
exceso de hidrﬁro de metal alcalino, dado que la presencié
de exceso de hidruro-dexmetal alcalino en el procedimiento!
de la invencidén tiende a afectar el curso de la reducciQa;
y tiende & favorecer un aumento de la formacién del alcohol
subproducto, a expensas del rendimiento de aldehido. {

Cuando se efectla la reduceidn, el agente re@uc-"
torse .usa adecuadamente en ligero exceso molar respecto al
haluro de &cido carboxilico, por ejemplo en exceso 5 a 10%
molar.

El procedimiento de rediiccidn de la invencidn tie
ne lg ventaja de que, a diferencia de muchas ieducciones
con hidruro, no se requieren temperaturas extremadamente
bajas. El procedimiento de la invencidén se puede efectuar,
por ejemplo, a una temperatura comprehdida entre -352C y
0eC, temperatura a la que se obtienen rendimientos satis-
factorios.

Otra ventaja del uso.del procedimiento de réduc-
cién de la invencidn es que parece ser relativamente selec-
tivo en su accidén. Por ejemplo, no se reducen los grupos
éster, grupos cisno, grupos nitro, Atomos de halégeno ni
dobles'enlaces carbono-carbono. Ademés, no se requiere cos-
toso equipo a presidn.

La selectividad del procedimiento de reduccidn

para sustituyentes haldégeno distintos de aquellos del gru-
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_po carboxihaluro del haluro de Acido carboxilico es parti-
cularmente digna de nota. Se ha hallado que incluso los
haldégenos relativamente reactives, p. ej. bromo y cloro,
sustituyentes en grupos haloalcohilo y arilhaloalcohilo
no estén afectados por las condiciones de reaccidén del
procedimiento de la invencién.

El procedimiento de la invencidén se puede usar |
para la reduccién de haluros de &cido aromdtico, cicloali
fético o alifatico. La reaccidén se puede representar;§t£§

la ecuacidn: ' Lo

BHy
R.CO.Hal S R.CO.H.

R puede representar, por ejemplo, un grupo arilo o éralbg
hilo, por ejemplo un grupo fenilo o bencilo; un grupo §l~
cohilo, alguenile o alquinilo, que Hiene adecuadamente has-
ta 10 &tomos de carbono, por ejemplo un grupo octilo ¢ ﬁn
grupo l-propenilo; o un grupe cicloalcohilo, que-tiene‘-
adecuadamente de 3 a 6 Atomos de carbono en el anillo, pbr
ejemplo un grupo ciclopropilo o ciclohexilo. Cualquiera
de los grupos anteriores puede estar sustituido con uno o
més sustituyentes, por ejemplo un anillo de arilo o ciclo
alcohilo puede estar sustituldo con uno o mds grupos alco

hilo, alcoxi, ciano, nitro ¢ glcoxicarbonilo, o atomos de

Ity

halégeno, y un grupo alcohilé,” alquenilo o alquinilo puede
estar sustituido con grupos alcoxi, ciano o alcoxicarboni~
lo, o atomos de haldgeno.

El procedimiento de la invencidén se puede apli-
car con utilidad en la preparacién de aldehidos que con-
tienen grupos ciclopropilo. Algunos de tales aldehidos son
itiles en la sintesis de moléculas con actividad bioldgi- .

ca.
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Los giguientes ejemplos ilustran la invencidn.

Ejemplo 1 - Preparacién de solucién de borohidruro de cad-

mio.

T4

Se recristalizé cloruro de cadmio en dimetilfoj
mamida; se cree que este sdlido tieme la férmula empirica
€dCl,.1, '5DMF. Be-afiedié 1 mol de este complejo a una mez-

cla 1l:1 de acetonitrilo y dimetilformamida, y se afiadieron

2 moles de NaBH4. La*sq}ucién resultante contenia aproxima-

damente 0,14 milimoles de borohidruro de cadmio por milili.

tro de solucidén. La solucidén a granel se almacend bien a

02C, separéndose lentamente un sélido blanco. Se ha mostra;
do que este sélido blanco no es cloruro sédico, sugiriendo
que el agente reductor, de borohidruro de cadmio, no -ecté
presente como Gd(BH4)2 por si mismo, sino que puede estar
presente en un complejo tal como Na20d012(BH4)2. Sin embar
go, esta es una teoria tentativa, que no estéd ain prebada.

Ejemplos 2 -7

Estos ejemplos ilustran los rendimientos per-
feccionados obtenidos en la reduceidén de una gama de clo~
ruros de Acido carboxilico, a los aldehidbs correspondien-
tes, usando borohidruro de cadmio como agente reductor.

Una solucién de NaBH, (0,76 g) en dimetilforma
nida (5 ml) y acetonitrile (60 ml) se afladié durante 10 mi
nutos a una suspensidén agitada de 4,6 g (25 milimoles) de
CdCl, en acetonitrilo (25 ml), a 02C. La mezela se agitd
duran@e otros 10 minutos de 0 a 32C, y luego se enfrid a
-352C, Se afiadié durante un cuarto de hora una solucidn
de 20 milimoles de cloruro de Acido en 20 ml de acetoni
trilo. Tras agitar durante otros 10 minutos, se dejd su~

bir la temperatura hasta la temperatura ambiente, y la
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mezcla se vertié sobre HCl 2N (50 ml) y hielo (50" g).

El aldehido producido se aislé en forma de su
hidrazoﬁa, afiadiendo una solucién saturada de 2,4+dinitro
fenilhidrazina (200 ml) a la solucidén acidificada. Tras
calentar sobre un baflo de vapor de agua, el precipitado '
amarillo/naranja de la 2,4-dinitrofenilhidrazina del

aldehido se separé por filtracidn.

Los resultados para diversos materiales de par-

rl

tida se relacionan .en la tabla siguiente, que también re=

laciona, para comparacién, los resultados obtenidos usan-

do borohidruro sédico solo (es deéir, sin adicién de ¢dClj)

‘bajo las mismas condiciones de reaccidn. Los resulfa&o$
de la comparacidén muestran que, en general, los rendiﬁieg
tos obtenidos usando borohidruro de cadmio son aproximdda
mente el doble de los rendimientos obtenidos usando borg

hidruro sddico.

v~ o e e
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( 4)2 Zsolo para 4
omparacion)
% de rendi- '% de rendimien
5 , niento (cal- to (calcula~- 7
Cloruro de culado sobre do sobre el
feido de el cloruro p.f. |cloruro de
. partida de &cido de écido de par
Eagg partida) (ec) tida)
D
H H “ o
' 62 176-1 32 h
2 ‘H_]XTH 76-177
10 H -00,Cl
H H ‘ ‘
: 00,Cl 002021{5‘
15 - :
4 Qw. ol 24 165-166. 7 'O
. H  CHeCOLL, ,
5 | H 5 H o4 |124-128 43,6
20 CH; 0.0l
°H5\CH5’H3
6 c1-®——~('m-co o o ' e
> |, O ‘
7\ @co.bl 81 185~187 40,5
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Estos ejemplos ilustran los rendimientos’obteni-
dos en la reduccidén con borohidruro de cadmib, de una gana
de cloruros de dcido aromdticos y aliféaticos, contenlendo
muchos de ellos sustituyentes senslbles a -otros agentes
reductores.

Se disolvieron 76 mg (2 milimoles) de NaBH, en
10 ml de acetonitrilo y 0,35 ml de hexametilfosforamida.

v

Se afladieron 370 mg de cloruro de cadmio recristalizadd .en

PRI

dimetilformamida; esta cantidad correspondia a 1 milihdlf
suponlendo una férmula molecular de Ca012.2 S5DMF. La mézcla
de reaccidén se enfrid de -102C a -52C, y se anadleron Ta-
pidamente 2 milimoles de cloruro de 4cido en 2-3 ml de’*

acetonitrilo, y la solucibén se agitd bien durante 5 minu-
tos. Se afiadié HCl diluido para descomponer el exceso de
agente reductor. Se afiadi exces& de solucién de 2,4~dini
trofenilhidrazina, y la mezcla de reaccidén se calentd en
un bafio de agua durante unos pocos minutos, para completar|
la reaccidn. La 2,4-dinitrofenilhidrazona precipitada se
filtrd, se lavd y se secéd; en muchos casos se obtuvo una

pureza satisfactoria sin recristalizacidén. Los resultados

se muestran en la tabla'siguiente.
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’ aldehido resultante
‘@ de rendimie
Ejen to ?calculado gfii.de,la
ploT] Cloruro de acido ggbgg ggiggog p.f.+ iialogra—
de partida partida (eC) (20)*
8 [cloruro de benzoilo 76 pul-ou2 [237 (Aeido,
acético
9 [Cloruro de 4-metilben
zoilo ‘89 238-240 [233-234
10 [Cloruro de 4-clordben
70110 74 272 270~-271
(etansl)
11 [Cloruro de 4-nitroben '
zoilo 71 317-318 | 320 -
(xileno)
12 [Cloruro de 4~metoxi~- : T
benzoilo €3 251-252 |253-254
(4eidy acé
tico)
13 |[Cloruro de 4-cianoben
|z0ilo 67 307-308 [295~298
. (4cido [(&cido ace+
acético) tico)
14 |Cloruro de 2-metilben -
zolillo 60 190-~192 | 190-193
15 {Cloruro de 2-bromoben
zoilo 62 199-200 | 203(xileng
16 [Cloruro de 2-metoxicay '
bonil-benzoilo 7 52 2%2“24§ -
{xileno
17 Clgruro de trans—ciﬁng _
moilo 71 253254 | 255(4cido
acético)
18 [Cloruro de fenilacetilo 58 115-117 | 125-126
“ . (etanol/ | (etanol/
benceno) benceno)
19 (Cloruro de octanoilo 56 103 106
(etanol)
20 [Cloruro de crotonilo . 54 182-184| 184-185
(aceta-
to de
etilo{)
21 [Cloruro de pivaloilo 32 eg;fglo
Zaceggto/ 210
) egagoi}?
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El disolvente usado para recristalizacidén de la 2,4-
dinitrofenilhidrazina, si se efectudé la recristaliza-
cldén, se muestra entre paréntesis.

Ejemplos 22-24

Se redujeron bromuros ée dcido carboxilico a los
corresgondientes aldehidos, por el método siguiente. Una
solucién de borohidruro sédico (0,76 g) en dimetilformami
da (5 ml) y acetonitrilo (60 ml) se afiadié durante 10 mi-’
nutos a una suspensidén agitada de cloruro de cadmioA(4;é
g, 25 milimoles) en acetonitrilo (25 ml), a 0<C. Labmézcla
se agitd otros 10 minutos de O a %2C, y luego se enfrié a
-359C, Una solucidn del bromuro de -.&cido carboxilicu (20
milimoles) en acetonitrilo se aﬁadié-durante un cuartd de
hora., Tras agitar durante otros 10 minutos, se dejd suoir
la témperatura hasta la temperatura ambiente, y la meZéla
se vertié sobre HC1l 2N (50 ml) y hielo (50 g).

El aldehido producido se aislé en forma de su -
hidrazona, afladiendo una solucién saturada de 2,4-dinitro
fenilhidrazina (200 ml) a la solucidén acidificada. Tras
calentar en un bafio- de vapor de agua, el precipitado ama
rillo/naranja de la 2,4-dinitrofenilhidrazona se separd

por filtracidn.

~.
.

Los resultados obtenidos se dan en la tabla

siguiente.
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Ejem~

Bromuro de &cido

ST Initrofenilnidrazing del

aldehido resultante

de rendimiento
basado en el

- bromuro de &ci- .02
plo de partida do de partida) p-£.(20)
H H
H v
CoBr COOCZH5 :
23 . ‘ <:>—~¢0Br 10 165-166 °
ou 80 241242
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Los puntos de invencidn propia y nueva que

tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:
18,~ Procedimiento para reducir un haluro :
de 4cido carboxilico al aldehido correspondiente, caracteJ
rizado porque el haluro de &cido se hace reaccionar con';l
borohidruro de cadmio como agente reductor. :
28,- Procedimiento segin la reivindicacién
12, caracterizado porque el borohidruroAde cadmio esté:;
presente en forma de una solubiéﬁ en un disolvente poiaé
inerte. V
32,~ Procedimiento segin la reivindicaciéﬁ
28, caracterizado porque la soluzidn de borohidruro de

cadmio se prepara in situ.

- .

48,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
2& o %2, caracterizado porque la solucidn se forma mezclanl
do una sal de cadmio con un borohidruro de metal alcalino,
en un disolvente polar inerte. ‘

5a,- Procedimiento seglin la reivindicacidn
4a, caracterizado porqué la sal de cadmio es un héluro de
cadmio, y el borohidruro es borohidruro sbédico.

62.~ Procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 22 a 52, caracterizado porque el disol-
vente folar inerte es una mezcla de acetonitrilo con di-~
glime, hexametilfosforamida o dimetilformamida.
o 7a,~ Procedimiento segin cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la re-

.

v
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~ duccién se efectiia & una temperatura comprendida entre
-3590 y 0eC,
88,~ Procedimiento para reducir un haluro de
dcido carboxilico al aldehido correspondiente.
5 Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede/, y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de catorce hojas escritas

a mAquina por una sola cara.

Madrid, 78 MIR1979
10 . P.A.
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