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ES 235983713

DESCRIPCION
Método para la producciéon de compuestos carbonilicos 6pticamente activos

La presente invencién se refiere a un método para la produccién de compuestos carbonilicos 6pticamente activos
mediante la hidrogenacion asimétrica de compuestos carbonilicos a,  insaturados en presencia de catalizadores
Opticamente activos de metales de transicion solubles en la mezcla de reaccion, los cuales exhiben por lo menos un
ligando de mondxido de carbono. Especialmente, la presente invencion refiere a un método para la produccion de
aldehidos o cetonas Opticamente activos, en particular citronelal mediante hidrogenacién asimétrica de los
correspondientes aldehidos o cetonas a, B insaturados 6pticamente activos

Muchos aldehidos y cetonas Opticamente activos representan sustancias intermedias valiosas para la sintesis de
principios activos y sustancias quirales valiosas altamente refinadas y son por su parte sustancias aromaticas y
odoriferas frecuentemente solicitadas.

La EP-A 0 000 315 se refiere a un método para la produccion de citronelal épticamente activo mediante la
hidrogenacion de geranial o neral en presencia de un complejo de catalizador de rodio y una fosfina quiral, disuelto
en el sistema de reaccién.

T.-P. Dang et al. describe en J. Mol. Cat. 1982, 16, 51 - 59 la hidrogenacion catalitica homogénea de aldehidos a 8
insaturados asi como el empleo del método para la produccién de citronelal épticamente activo. Como catalizadores
sirvieron en ello compuestos complejos de carbonil-rodio y una difosfina quiral.

También Chapuis et al. menciona en Hev. Chim. Acta 2001, 84, 230 -242, nota de pie 4, la hidrogenacién asimétrica
de geranial o neral hasta citronelal en presencia de un catalizador de Rh4(CO)1> y (R,R)-quirafos (2R, 3R)-2,3-
bis(difenilfosfin)butano.

Un problema en la ejecucion de reacciones catalizadas por medio de catalizadores solubles (cataliticamente
homogéneas) consiste en la frecuentemente insuficiente estabilidad del complejo del catalizador o bien del
compuesto complejo de metal o metal de transicion cataliticamente activos alli formados que son empleados. Ante el
fundamento del precio frecuentemente alto de tales catalizadores o bien precursores de catalizadores, sélo en casos
especiales las reacciones cataliticamente homogéneas con catalizadores complejos de metales de transicién son
aplicables a escala industrial de modo econémico.

La JP-A 52078812 describe un método para la hidrogenacion de aldehidos a, B-insaturados como crotonaldehido,
cinamaldehido o a-metilcinamaldehido sobre catalizadores homogéneos de Rh, bajo condiciones de hidroformilacion
en presencia de una triarilfosfina, una amina terciaria en cantidades estequiométricas y monéxido de carbono. Fue
objetivo de la presente invencion poner a disposicién un método para la hidrogenacion asimétrica cataliticamente
homogénea de aldehidos o cetonas ap-insaturados, que se distinguioé por una aumentada estabilidad y con ello una
vida util aumentada del complejo catalizador de metal de transicién cataliticamente activo que va a ser empleado y
que por ello es adecuado de modo particular para empleos a escala industrial.

De modo sorprendente el objetivo fue logrado poniendo a disposiciéon un método para la producciéon de compuestos
carbonilicos 6pticamente activos mediante la hidrogenacion asimétrica de compuestos carbonilicos a, B-insaturados
en presencia de catalizadores dpticamente activos de metales de transicion, solubles en la mezcla de reaccion, los
cuales exhiben por lo menos un ligando de mondxido de carbono, que se caracteriza porque se hace un
pretratamiento del catalizador con una mezcla gaseosa que contiene monoxido de carbono e hidrégeno y/o se lleva
a cabo la hidrogenacion asimétrica en presencia de monéxido de carbono afiadido adicionalmente a la mezcla de
reaccion.

El método acorde con la invencion es adecuado para la produccion de compuestos carboniliccos épticamente
activos, como aldehidos, cetonas, ésteres, lactonas o lactamas mediante la hidrogenacion asimétrica, es decir
enantioselectiva del correspondiente compuesto carbonilico que en la posicion a, B al grupo carbonilo exhibe un
doble enlace etilénico. De acuerdo con la invencion, se hidrogena el doble enlace etilénico ubicado en la posicién q,
3 al grupo carbonilo en presencia de un catalizador épticamente activo de metal de transicion soluble en la mezcla
de reaccion, el cual exhibe por lo menos un ligando de mondxido de carbono o CO, para dar un enlace sencillo
carbono-carbono, donde el atomo tetraédrico de carbono recientemente creado mediante ello es asimétrico en
posicion 3 y es obtenido en forma no racémica. En consecuencia, bajo el concepto de hidrogenacion asimétrica, se
entiende en el marco de la presente invencién una hidrogenacién en la cual ambas formas enantiomericas del
producto de hidrogenacion no son obtenidas en partes iguales. El método acorde con la invencion se caracteriza
porque el catalizador empleado, soluble en la mezcla de reaccién es decir homogéneo, es tratado previamente bien
sea antes de la hidrogenacion asimétrica con una mezcla gaseosa, que contiene monoxido de carbono e hidrégeno
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(es decir se lleva a cabo una denominada formacién previa) o se ejecuta la hidrogenacién asimétrica en presencia
de monéxido de carbono suministrado adicionalmente a la mezcla de reaccién o se ejecuta una formacion previay a
continuacion se lleva a cabo la hidrogenacién asimétrica en presencia de monéxido de carbono suministrado
adicionalmente a la mezcla de reaccion.

Los catalizadores de metal de transicion solubles en la mezcla de reaccion que van a ser empleados de acuerdo con
la invencidn, exhiben por lo menos en una forma que pasa en el ciclo de catalisis 0 en una forma previa conectada
con el verdadero ciclo de catalisis, por lo menos un ligando CO donde es irrelevante si esta forma de catalizador que
exhibe por lo menos un ligando CO representa la forma de catalizador activa efectivamente catalitica. En el marco
del método acorde con la invencién se estabiliza de manera ventajosa la forma de catalizador que exhibe por lo
menos un ligando CO mediante el mondxido de carbono afiadido adicionalmente a la mezcla de reaccién. En ello es
particularmente sorprendente que el monéxido de carbono conocido como veneno de catalizador, pueden emplearse
también para promover la reaccién que se va a desarrollar de acuerdo con la invencion.

El método acorde con la invencién es adecuado en particular medida para la produccion de compuestos carbonilicos
Opticamente activos de la férmula (1)

R1 /*K/U\Ra O

donde los radicales

R, R? representan en cada caso un radical alquilo no ramificado, ramificado o ciclico con 1 a 25 atomos de
carbono, el cual dado el caso puede portar uno o varios, por regla general 1 a aproximadamente 5, dobles
enlaces etilénicos y/o uno o varios, por regla general 1 a aproximadamente 5, sustituyentes iguales o
diferentes elegidos de entre el grupo de los sustituyentes OR*, NR°R®, halégeno, arilo C-C1o y hetarilo Cs-
Co y el cual junto con R® puede formar un anillo de 5 a 25 miembros con la condicién de que R' y R’ sean
diferentes,

R® representa hidrégeno o un radical alquilo no ramificado, ramificado o ciclico con 1 a 25 atomos de carbono,
el cual dado el caso puede portar uno o varios, por regla general 1 a aproximadamente 5, dobles enlaces
etilénicos y/o uno o varios, por regla general 1 a aproximadamente 5, sustituyentes iguales o diferentes
elegidos de entre el grupo de los sustituyentes OR*, NR°R®, haldgeno, arilo Ce-C1o y hetarilo Cs-Co, 0
representa OR’ o NR®R?

donde

R* R® R® son respectivamente independientemente uno de otro hidrégeno, alquilo Ci-Cs, arilo Cs-Cio,
aralquilo C7-C12 0 alquiloarilo C7-C12 y

R°y R® ueden ser juntos también una cadena alquileno con 2 a 5 &tomos de carbono, la cual puede estar

y p J q p

interrumpida por Nu Oy

R7, R® representa un radical alquilo no ramificado, ramificado o ciclico con 1 a 25 atomos de carbono, el
cual dado el caso puede portar uno o varios, por regla general 1 a aproximadamente 5, dobles
enlaces etilénicos y/o uno o varios, por regla general 1 a aproximadamente 5, sustituyentes iguales
o diferentes elegidos de entre el grupo de sustituyentes OR*, NR°R®, hal6geno, arilo Ce-Cio Yy
hetarilo C3-Co y junto con R* o R” pueden formar un anillo de 5 a 25 miembros y

R’ representa hidrogeno, alquilo C1-Cs, arilo Cs-Cio, aralquilo C7-C12 o alquilarilo C7-Ci2

* define un atomo de carbono asimétrico,

mediante hidrogenacion asimétrica de aldehidos o cetonas q, B insaturados de la formula (I1)

N . (I
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donde los radicales R* a R® poseen el significado arriba indicado.

Como ejemplo de los mencionados sustituyentes o bien radicales se indican los siguientes significados en el marco
de la presente invencion:

Alquilo C41-Cs representa por ejemplo metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, 1-metil -propilo, 2-metil propilo,
1,1-dimetiletilo, pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 2,2-di-metilpropilo, 1-etilpropilo, hexilo, 1,1-
dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 1,1-dimetil
butilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 1-etilbutilo, 2-
etilbutilo, 1,1,2-trimetilpropilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 1-etil-1-metilpropilo o 1-etil-2-metilpropilo.

Arilo Cs-C1o significa por ejemplo fenilo o naftilo.

Aralquilo C;-C1» significa por ejemplo fenilmetilo, 1-feniletilo 2-feniletilo, 1-fenilpropilo, 2-fenilpropilo o 3-
fenilpropil.

Hetarilo C3-Co representa por ejemplo 2-furilo, 3-furilo, 2-pirroilo, 3-pirroilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3-
piridilo, 4-piridilo, 2-indolilo, 3-indolilo, 4-indolilo, 5-indolilo, 6-indolilo, 7-indolilo.

Alquilarilo C7-C42 representa por ejemplo 1-metilfenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 1-etilfenilo, 2-etilfenilo, 3-
etilfenilo, 1-propilfenilo, 2-propilfenilo, 3-propilfenilo, 1-iso-propilfenilo, 2-iso-propilfenilo, 3-iso-propilfenilo, 1-
butilfenilo, 2-butilfenilo, 3-butilfenilo, 1-iso-butilfenilo, 2-iso-butilfenilo, 3-iso-butilfenilo, 1-sec-butilfenilo, 2-
sec-butilfenilo, 3-sec-butilfenilo, 1-tert-butilfenilo, 2-tert-butilfenilo, 3-tert-butilfenilo, 1-(1-pentenil)fenilo, 2-(1-
pentenil)fenilo, 3-(1-pentenil)fenilo, 1-(2-pentenil)fenilo, 2-(2-pentenil)fenilo, 3-(2-pentenil)fenilo, 1-(3-
pentenil)fenilo, 2-(3-pentenil)fenilo, 3-(3-pentenil)fenilo, 1-(1-(2-metilbutil))fenilo, 2-(1-(2-metilbutil))fenilo, 3-
(1-(2-metilbutil))fenilo, 1-(2-(2-metilbutil))fenilo, 2-(2-(2-metilbutil))fenilo, 3-(2-(2-metilbutil))fenilo, 1-(3-(2-
metilbutil))fenilo,  2-(3-(2-metilbutil))fenilo,  3-(3-(2-metilbutil))fenilo,  1-(4-(2-metilbutil))fenilo,  2-(4-(2-
metilbutil))fenilo, 3-(4-(2-metilbutil))fenilo, 1-(1-(2,2-dimetilpropil))fenilo, 2-(1-(2,2-dimetilpropil))fenilo, 3-(1-
(2,2-dimetilpropil))fenilo, 1-(1-hexenil)fenilo, 2-(1-hexenil)fenilo, 3-(1-hexenil)fenilo, 1-(2-hexenil)fenilo, 2-(2-
hexenil)fenilo, 3-(2-hexenil)fenilo, 1-(3-hexenil)fenilo, 2-(3-hexenil)fenilo, 3-(3-hexenil)fenilo, 1-(1-(2-
metilpentenil))fenilo, 2-(1-(2-metilpentenil))fenilo, 3-(1-(2-metilpentenil))fenilo, 1-(2-(2-metilpentenil))fenilo, 2-

(2-(2-metilpentenil))fenilo, 3-(2-(2-metilpentenil))fenilo, 1-(3-(2-metilpentenil))fenilo, 2-(3-(2-
metilpentenil))fenilo, 3-(3-(2-metilpentenil))fenilo, 1-(4-(2-metilpentenil))fenilo, 2-(4-(2-metilpentenil))fenilo, 3-
(4-(2-metilpentenil))fenilo, 1-(5-(2-metilpentenil))fenilo, 2-(5-(2-metilpentenil))fenilo, 3-(5-(2-
metilpentenil))fenilo, 1-(1-(2,2-dimetilbutenil))fenilo, 2-(1-(2,2-dimetilbutenil))fenilo, 3-(1-(2,2-
dimetilbutenil))fenilo, 1-(3-(2,2-dimetilbutenil))fenilo, 2-(3-(2,2-dimetilbutenil))fenilo, 3-(3-(2,2-
dimetilbutenil))fenilo, 1-(4-(2,2-dimetilbutenil))fenilo, 2-(4-(2,2-dimetilbutenil))fenilo, 3-(4-(2,2-

dimetilbutenil))fenil.

En el marco de la presente invencion se entiende por haldégeno fldor, cloro, bromo o yodo, preferiblemente fluor,
cloro o bromo.

Por consiguiente el método acorde con la invencién es adecuado por ejemplo para la produccién de los siguientes
ejemplares de compuestos mencionados en las formulas (I-1) a (I-25) en forma Gpticamente activa:

[s) o o
OEt \J\i H \)\/”\
©\)\/|L0Et OEt CsHy OEt

-1 (1-2) (1-3) (1-4)

NHMe
NMEz OEt OMe

(1-5) (1-6) (1-7) (-8)
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CorMas OEt HO NMe, o 0

(1-9) (1-10) (1-11) (-12)
OEt

BBt AKX
] HN OEt HO\)\j\oa PhS OEt

(-14) (-15) (-16)

\u,\o OMe \(\mfo \Co \G\f;oo

(-19) (1-20) g
@-17) (1-18) (1-21)
°ﬁ
(1-22) (1-24) (1-25)

En particular, el método acorde con la invencién es adecuado para la produccién de aldehidos o cetonas mediante la
hidrogenacion asimétrica de aldehidos o cetonas a,  insaturados. Por consiguiente es adecuado en particular para
la produccién de compuestos 6pticamente activos de la formula (I')

R1-)*\/U\R3' )

pueden tener los mismos significados como anteriormente R! y R® y

representa hidrégeno o un radical alquilo no ramificado, ramificado o ciclico con 1 a 25 atomos
de carbono, los cuales dado el caso pueden portar uno o varios, por regla general 1 a
aproximadamente 5, dobles enlaces etilénicos y/o uno o varios, por regla general 1 a
aproximadamente 5, sustituyentes iguales o diferentes elegidos de entre el grupo de los
sustituyentes OR*, NR°R®, halégeno, arilo Cs-Co y hetarilo C3-Ce,

pueden exhibir los significados definidos anteriormente,

mediante hidrogenacion asimétrica de aldehidos o cetonas a, B insaturados de la formula (II')

,
R o

R1')\)j\ R ('l-)

donde los radicales R* a R® poseen los significados arriba indicados.
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Preferiblemente el método acorde con la invencion es adecuado para la produccion de aldehidos épticamente
activos de la férmula (lll), los cuales exhiben un grupo metilo en la posicion B al grupo carbonilo

CH, O
1y
R0~ * H
donde
R representa un radical alquilo no ramificado o ramificado, con 2 a 25 atomos de carbono, el cual puede
exhibir dado el caso 1 a 5 dobles enlaces etilénicos, y
* define un a&tomo asimétrico de carbono,

mediante la hidrogenacion asimétrica de aldehidos a,  insaturados de las formulas (IV) o (V)

CH, O

NG\ V)

R 4

Hsc/g)LH V)

donde el radical R* posee el significado arriba indicado.

Como ejemplos de aldehidos o cetonas que se pueden producir en forma Opticamente activa acorde con la
invencion de las formulas (I') o bien (lll) se mencionan los siguientes compuestos:

y
SUS IV PO
021 H"’a C3H7\)\)

(r-1) (-2) (r-3) (11-1) (14)

A

(1-2) s) (t-6) (-5) (t-6)

(11i-4)

o} O
(o]
T AL ix > ij?
(7 (r-8) o) {r-10) (r-11)
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0
0 0 o
8 Q0
« o
(~12) 13 (-15) (I-16)
-13) (r-14)

o [} I o] o
OH
O_-Ph OH (r-21)

-17) (-18) (r-19) =20

Los aldehidos de la férmula (Ill) son accesibles de acuerdo con la invencién mediante hidrogenacion asimétrica, es
decir enantioselectiva de los correspondientes aldehidos a, 8 insaturados de las formulas (V) o (V). Los compuestos
de las férmulas (IV) y (V) representan mutuamente isémeros de doble enlace E/Z. Principalmente, los aldehidos
Opticamente activos de la férmula (lll) son accesibles provenientes de ambos isémeros de doble enlace de las
férmulas (IV) y (V). Dependiendo de la eleccion de la forma enantiomérica del catalizador, es decir dependiendo de
la eleccion del enantiémero (+) o bien (-) del catalizador o bien de los enantiomeros (+) o (-) del ligando quiral
empleado, se obtiene de modo acorde con la invencién a partir del isomero de doble enlace empleado E o Z,
preferiblemente uno de los enantiémeros 6pticamente activos del aldehido. Lo mismo aplica para los sustratos o
clases de productos previamente mencionados. En forma acorde con la invencion, principalmente se hacen
reaccionar también mezclas de los dos isémeros de doble enlace. De esta forma se obtienen mezclas de los dos
enantiomeros del compuesto objetivo deseado.

De forma particularmente preferida, el método acorde con la invencion es adecuado para la produccion de citronelal
Opticamente activo de la formula (VI)

w
VI
N . H (V1)

mediante hidrogenacion asimétrica de neral de la férmula (VII) o geranial de la férmula (VIII)

N Vi)

- A, (VII)

También reaccionan mezclas de geranial y neral en forma acorde con la invencién, donde se obtienen como se
describié previamente mezclas de D o L citronelal, las cuales son épticamente activas, en caso de que ambos
enantiomeros no estén presentes alli en iguales proporciones.

En el marco del método acorde con la invencion es particularmente preferida la produccién acorde con la invencion
de D-citronelal mediante hidrogenacion asimétrica de neral o bien geranial.

El método de produccién acorde con la invencion es ejecutado en presencia de un catalizador dpticamente activo de
metal de transicién, soluble en la mezcla de reaccion, el cual exhibe por lo menos un ligando de monéxido de
carbono.
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Tales catalizadores son obtenibles por ejemplo mediante reaccion de por lo menos un compuesto de metal de
transicion adecuado, soluble en la mezcla de reaccion, con un ligando 6pticamente activo el cual exhibe por lo
menos un atomo de fosforo y/o arsénico.

Son compuestos preferidos de metales de transicion aquellos de los metales del grupo secundario VIII del sistema
periédico de elementos, en particular Ru, Rh, Pd, Ir y Pt. De acuerdo con la invencién, son metales de transicion
particularmente preferidos del grupo secundario VIII del sistema periddico, Rh e Ir.

Son compuestos adecuados de los mencionados metales de transicion en particular aquellos que son solubles en el
medio de reaccidn elegido, como por ejemplo sales o compuestos complejos con ligandos adecuados como por
ejemplo carbonilo, acetilacetonato, hidroxi, ciclooctadieno, norbornadieno, cicloocteno, metoxi, acetilo u otros
carboxilatos alifaticos o aromaticos. En el marco del método acorde con la invencidon son compuestos preferidos de
metales de transicion compuestos de Rh(l) y Rh(lll) asi como Rh(0), compuestos de Ir(l), Ir(lll), Ir(IV) asi como Ir(O),
compuestos de Ru(ll), Ru (lll), Ru(lV) asi como Ru(0), compuestos de Pd(ll), Pd(IV) asi como Pd(O)- y compuestos
de Pt(ll), Pt(1V) asi como Pt(0). Son compuestos preferidos de metales de transicién aquellos que ya exhiben por lo
menos un ligando CO. Aparte de ello, en el marco del método acorde con la invencién como compuestos de partida
para la produccién de catalizadores que van a ser empleados de acuerdo con la invencién, también se emplean
compuestos de metales de transicion que no exhiben ligandos CO. Estos son transformados por adicion de
monéxido de carbono en el catalizador deseado, bajo las condiciones de la formacion previa que va a ser ejecutada
opcionalmente de acuerdo con la invencion o bien de las condiciones de hidrogenacion acordes con la invencion.

Son ejemplos de compuestos de metales de transicién que pueden utilizarse de acuerdo con la invencién: RhCls,
Rh(OACc)s, [Rh(cod)Cl]z, Rh(CO).acac, [Rh(cod)OH]., [Rh(cod)OMel,, Rha(CO)12, Rhe(CO)16 0 Irs(CO)12, [Ir(cod)Cl]2,
donde "acac" representa un ligando acetilacetonato y "cod" representa un ligando ciclooctadieno.

Los complejos y compuestos de metales de transicion adecuados mencionados y otros son conocidos y son
descritos suficientemente en la literatura o pueden ser producidos por el experto de manera analoga a los
compuestos ya conocidos.

Los mencionados compuestos de metales de transicion se emplean de acuerdo con la invenciéon cominmente en
una cantidad de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 1% molar, preferiblemente de aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 0,5 % molar, en particular de aproximadamente 0,02 a aproximadamente 0,2 % molar (referido a
los atomos de metal de transicion presentes) en relacion con la cantidad de sustrato que va a ser hidrogenado.

En reacciones ejecutadas bajo condiciones continuas, se elige ventajosamente la relacion entre la cantidad
empleada de compuestos de metal de transicién como precursor del catalizador homogéneo acorde con la invencion
y la cantidad de sustrato que va a ser hidrogenado, de modo que se mantiene una concentracién de catalizador en
el rango de aproximadamente 100 ppm a 10000 ppm, en particular en el rango de aproximadamente 200 ppm a
5000 ppm.

De acuerdo con la invencion, los mencionados compuestos de metales de transicion son puestos en contacto con
otros compuestos que son Opticamente activos, preferiblemente en esencia enantiémeros puros (es decir exhiben un
exceso de enantiomero de por lo menos aproximadamente 99%) y exhiben por lo menos un atomo de fésforo y/o
arsénico, preferiblemente por lo menos un atomo de fosforo. Este compuesto definido como ligando quiral forma, en
la mezcla de reaccion o bien en la mezcla de formacion previa con el compuesto empleado de metal de transicion, el
catalizador de metal de transicién que va a ser empleado de acuerdo con la invencion.

En particular se prefieren aquellos ligandos quirales que exhiben dos atomos de fésforo y forman complejos quelatos
con el metal de transicién empleado.

En el marco de la presente invencién son adecuados como ligandos quirales aquellos compuestos como por ejemplo
se describen en: I. Ojima (Hrsg.), Catalytic Asymmetric Synthesis, Wiley-VCh, 22 edicién, 2000 o en E. N. Jacobsen,
A. Pfaltz, H. Yamamoto (Hrsg.), Comprehensive Asymmetric Catalysis, 2000, Springer o en W. Tang, X. Zhang,
Chem. Rev. 2003, 103, 3029-3069.

A modo de ejemplo se citan los siguientes compuestos como ligandos quirales que pueden usarse preferiblemente
de acuerdo con la invencion:

"y
2
I3
&
(o]
Ny
A
o

PhF  PPh,
(1)

(3)



P PPh,
(4)

5 Ademas se citan a modo de ejemplo como ligandos quirales que pueden utilizarse de acuerdo con la invencién, los

siguientes compuestos:
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En ello, se entiende por "Ph" fenilo, por "Cy" ciclohexilo, "Xyl" por xililo, “Tol" por p-toluilo y por "Bn" bencilo.
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De acuerdo con la invencién son ligandos particularmente preferidos los de las féormulas estructurales (1) a (13) asi
como (37), (38), (41), (43), (49), (50), (51), (52), (65), (66), (67), (68), (69), (71), (72), (73), (74), (75), (83), (84), (85),
(86), (87).

Son ligandos preferidos en particular aquellos de las férmulas generales (1X) a (XI)

Ri1s Rt® T‘ﬁ
R™ IL—' R R" P—pe PR
Rz N p o
T RIT — p— R17 —
Ri6 | |
Rlﬁ R‘S
(1) 0 (X1
en las cuales
R R representan en caso independientemente uno de otro un radical alquilo no ramificado, ramificado o

ciclico con 1 a 20 atomos de carbono, el cual dado el caso puede portar uno o varios, por regla
general 1 a aproximadamente 4, dobles enlaces etilénicos y/o uno o varios, por regla general 1 a
aproximadamente 4, sustituyentes iguales o diferentes y elegidos de entre el grupo de los
sustituyentes OR™, NR*°R?!, halégeno, arilo Cs-Ci1o y hetarilo Cs-Co y R y R™ juntos pueden
formar un anillo de 4 a 20 miembros, el cual puede contener uno o varios, por regla general 1 0 2
atomos de Oy

R™ R son en cada caso independientemente uno de otro hidrégeno o alquilo C1- a C4 de cadena recta o
ramificada y

R, R RY, R': representan en cada caso arilo Cs- a C1o, €l cual dado el caso puede portar uno o varios, por regla
general 1 a 8, preferiblemente 1 a 4 sustituyentes elegidos de entre el grupo de sustituyentes
alquilo C;- a C4, arilo Cs- a Cqo, alcoxi y amino C1-a Csy

R R® R**:  son independientemente uno de otro en cada caso hidrégeno, alquileno Ci-Ca, arilo Ce-Cio,
aralquilo C7-C12 0 alquilarilo C7-C12, donde

R? R*: pueden ser juntos también una cadena alquilo con 2 a 5 atomos de carbono, que puede ser
interrumpida por N u O.

En el marco del método acorde con la invencion son ligandos particularmente preferidos aquellos de la férmula
general (IX), en particular los compuestos de la férmula (1) definidos en lo que sigue como "Quirafos".

Los ligandos quirales elegidos pueden ser empleados de acuerdo con la invencion en cada caso en forma de sus
dos enantiémeros.

En el empleo de ligandos quirales con dos atomos de fésforo, se emplean estos de modo ventajoso en una cantidad
de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 mol, preferiblemente aproximadamente 1 a aproximadamente 4 mol
por mol de compuesto de metal de transicion empleado.

Mediante unién y dado el caso formacion previa con una mezcla de hidrogeno y mondéxido de carbono, del
compuesto de metal de transicion elegido y del ligando quiral elegido pueden obtenerse los verdaderos
precatalizadores que contienen por lo menos un ligando de mondxido de carbono.

El método acorde con la invencién es ejecutado de modo que se hace un pretratamiento del catalizador soluble en la
mezcla de reaccién, es decir catalizador homogéneo, dado el caso en presencia de un sustrato asimétrico que va a
ser hidrogenado, con una mezcla gaseosa que contiene monoxido de carbono e hidrégeno (es decir se lleva a cabo
una denominada formacion previa el catalizador), antes de la hidrogenacion asimétrica o se realiza la hidrogenacion
asimétrica en presencia del monéxido de carbono afiadido adicionalmente a la mezcla de reaccién o se ejecuta una
formacion previa y a continuacion se lleva a cabo la hidrogenacién asimétrica en presencia del mondéxido de carbono
afnadido adicionalmente a la mezcla de reaccion.

Preferiblemente se lleva a cabo el método acorde con la invencion de modo que se trata previamente el catalizador
con una mezcla gaseosa que contiene monoéxido de carbono e hidrégeno (es decir se hace una formacién previa) y
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se ejecuta la hidrogenacién asimétrica en presencia de monéxido de carbono afiadido adicionalmente a la mezcla de
reaccion.

Si se ejecuta una formacion previa, cominmente se disuelven el compuesto elegido de metal de transicion y los
ligandos quirales elegidos y dado el caso del sustrato asimétrico que va a ser hidrogenado, en un solvente o medio
solvente adecuado inerte bajo las condiciones de reaccion, como por ejemplo éter, tetrahidrofurano, tolueno,
clorobenceno, octadecanol, bifenileter, Texanol, Marlotherm, aceite Oxo 9N (productos de la hidroformilaciéon de
isbmeros de octenos, BASF Aktiengesellschaft.) y similares. Como medios solventes pueden servir también el
sustrato que reacciona, el producto o los subproductos de alto punto de ebullicion que eventualmente se forman en
la reaccién. Sobre la solucion resultante es forzada a presiéon de modo ventajoso en un reactor a presion o bien
autoclave adecuados, comlUnmente a una presién de aproximadamente 5 a aproximadamente 350 bar,
preferiblemente de aproximadamente 20 a aproximadamente 200 bar y particularmente preferido de
aproximadamente 50 a aproximadamente 100 bar, una mezcla gaseosa que contiene hidrogeno y mondxido de
carbono. Para la formacion previa se emplea preferiblemente una mezcla gaseosa que contiene aproximadamente

30 a 99 % en volumen de hidrégeno,

1 a 70 % en volumen de monodxido de carbono y

0 a 5 % en volumen de otros gases,

donde los datos en % de volumen tienen que sumar 100 % de volumen.

De modo particularmente preferido, para la formaciéon previa se emplea una mezcla gaseosa que contiene
aproximadamente

40 a 80 % en volumen de hidrégeno,

20 a 60 % en volumen de monodxido de carbono y

0 a 5 % en volumen de otros gases,

donde los datos en% de volumen tienen que sumar 100 % de volumen.

Una mezcla gaseosa particularmente preferida para la formacion previa es el denominado gas de sintesis, que
consiste comunmente de aproximadamente 35 a 55 % en volumen de monéxido de carbono, aparte de hidrégeno y
otros gases traza.

La formacién previa del catalizador acorde con la invencion es ejecutada comuUnmente a temperaturas de
aproximadamente 25C a aproximadamente 100C, prefe riblemente a aproximadamente 40C a aproximadamente
80<T. Si se ejecuta la formacion previa en presencia del sustrato asimétrico que va a ser hidrogenado, es ventajoso
elegir la temperatura de modo que ella no ocurra en medida perturbadora hasta una isomerizacion del doble enlace
gue va a ser hidrogenado. La formacion previa es finalizada cominmente después de aproximadamente 1 h a
aproximadamente 24 h, frecuentemente después de aproximadamente 1 a aproximadamente 12 h.

A continuacion de la formacion previa que se ejecuta opcionalmente, se lleva a cabo de acuerdo con la invencién la
hidrogenaciéon asimétrica del sustrato elegido. Después de la formacion previa precedente, se lleva a cabo el
sustrato elegido por regla general con buen éxito, con o sin adicién de mondéxido de carbono adicional. Si se obvié
una formacioén previa precedente, se ejecuta la hidrogenacion asimétrica acorde con la invenciéon en presencia de
mondxido de carbono afiadido adicionalmente a la mezcla de reaccién. De modo particularmente ventajoso se lleva
a cabo una formacién previa como se describié y durante la hidrogenacién asimétrica se aflade mondxido de
carbono adicional a la mezcla de reaccion.

La adiciéon de monoxido de carbono adicional puede hacerse de diferentes formas: de este modo por ejemplo puede
mezclarse el monodxido de carbono con el hidrégeno empleado para la hidrogenacién asimétrica o también
dosificarse de modo directo en forma de gas a la solucidon de reaccion. Otra posibilidad consiste por ejemplo en
afadir compuestos a la mezcla de reaccidn, los cuales liberan facilmente monéxido de carbono, como por ejemplo
compuestos de formiato u oxalilo.

Preferiblemente se afiade mondxido de carbono al hidrégeno empleado para la hidrogenacién asimétrica. La
fraccibn de mondéxido de carbono en el hidrégeno empleado asciende cominmente a aproximadamente 100 a
aproximadamente 10000 ppm, preferiblemente aproximadamente 500 a aproximadamente 5000 ppm y de modo
particularmente preferido aproximadamente 600 a aproximadamente 3000 ppm.
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La hidrogenacion asimétrica acorde con la invencion es hecha de modo ventajoso a una presion de
aproximadamente 1 a aproximadamente 300 bar, preferiblemente de aproximadamente 10 a aproximadamente 100
bar, en particular a aproximadamente 50 a aproximadamente 100 bar y una temperatura de por regla general
aproximadamente 0T a aproximadamente 100C, prefer iblemente aproximadamente 0C a aproximadamente 30° C,
en particular a aproximadamente 10C a aproximadame nte 30<C.

La eleccion del solvente empleado para la ejecucion de la hidrogenacion asimétrica acorde con la invencién no es
critica. Por ejemplo son solventes adecuados aquellos mencionados para la realizacién de la formacion previa
acorde con la invencién. Con particular ventaja se ejecuta la hidrogenacién asimétrica en el mismo solvente como la
formacion previa realizada, dado el caso, antes.

El método acorde con la invencion puede ser realizado con buen éxito con y sin adicion de aminas terciarias.
Preferiblemente se ejecuta el método acorde con la invencién en ausencia, es decir sin adicion de aminas terciarias
o adicionales o en presencia solo de cantidades catalitica de aminas terciarias adicionales.

Como recipientes de reaccién para la realizacion de la hidrogenacion asimétrica acorde con la invencién son
adecuados en principio todos aquellos, que permiten las reacciones bajo las condiciones mencionadas, en particular
presion y temperatura, y son adecuados para la reaccion de hidrogenacion como por ejemplo autoclaves, reactores
de tubos, columnas de burbujas, etc.

Con ventaja se interrumpe la reaccion, cuando el compuesto objetivo esta presente en el rendimiento deseado y
actividad Optica deseada, es decir con el exceso deseado de enantiomero (ee) en la mezcla de reaccién, como
puede comprobar el experto mediante pruebas de rutina por ejemplo mediante métodos cromatograficos.
Comunmente se termina la hidrogenacién después de aproximadamente 1 a aproximadamente 150 h,
frecuentemente después de aproximadamente 2 a aproximadamente 24 h.

Mediante el método acorde con la invencién funciona bien poner a disposicion compuestos carbonilicos 6pticamente
activos, en particular aldehidos Opticamente activos, en elevados rendimientos y excesos de enantiomero.
Comunmente se obtiene el compuesto hidrogenado asimétrico deseado en exceso de enantiomero de por lo menos
80 % ee, frecuentemente con exceso de enantiomero de aproximadamente 85 a aproximadamente 99 % ee. En ello
es de observar que el maximo exceso de enantiomero que se puede obtener puede depender de la pureza el
sustrato empleado, en particular en vista de la pureza de isomeros del doble enlace que va a ser hidrogenado.

En consecuencia son adecuados como sustancias de partida en particular aquellas que exhiben una relacion de
isdbmeros de por lo menos aproximadamente, 90:10, preferiblemente por lo menos aproximadamente 95:5 referido a
los isdmeros E/Z del doble enlace.

El método acorde con la invencién se distingue porque el catalizador homogéneo empleado es estabilizado
mediante el monoxido de carbono adicional introducido al sistema de reaccion, mediante lo cual por un lado se eleva
claramente la vida del catalizador y por otro se hace posible usar nuevamente el catalizador homogéneo.

En este modo el producto de reaccion obtenido se elimina de la mezcla de reaccion mediante métodos de por si
conocidos por los expertos, como por ejemplo destilacion y se emplea el catalizador remanente, dado el caso
después de repetidas formaciones previas, en el marco de otras reacciones.

Por consiguiente el método acorde con la invencion puede ser operado tanto en forma discontinua como también
semicontinua y es adecuado en particular para reacciones a escala industrial.

En el marco de una forma particularmente preferida de operar del método acorde con la invencion, se hacen
reaccionar neral o geranial, los cuales contienen hasta aproximadamente 5 % molar, preferiblemente hasta
aproximadamente 2 % molar de los respectivos isdmeros de doble enlace, hasta dar citronelal épticamente activo.
Para la formacion del catalizador se emplea preferiblemente un compuesto de rodio soluble en la mezcla de
reaccion, en particular Rh(OAc)s, [Rh(cod)Cl],, Rh(CO).acac, [Rh(cod)OH], [Rh(cod)OMe],, Rh4(CO)12 0 Rhe(CO)16
y como ligandos quirales (R,R)-quirafos o bien (S,S)-quirafos ((2R, 3R)-(+)-2,3-bis (difenilfosfin)butano o (2S, 3S)-(-)-
2,3-bis(difenilfosfin)butano) en las relaciones molares de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:4. En una
forma particularmente preferida de operar del método acorde con la invencion se hace reaccionar neral, el cual
contiene hasta aproximadamente 5 % molar, preferiblemente hasta aproximadamente 2 % molar de geranial en
presencia de Rh(OAc)s, [Rh(cod)Cl]2, Rh(CO).acac, [Rh(cod)OH],, [Rh(cod)OMe]z, Rh4(CO)12 0 Rhe(CO)16 ¥ (R,R)-
quirafos hasta dar D-citronelal. Preferiblemente se hace la formacién previa del catalizador bajo las condiciones
antes mencionadas y se lleva acabo a continuacion la hidrogenacion asimétrica en presencia de hidrégeno, el cual
contiene aproximadamente 600 a aproximadamente 3000 ppm de monéxido de carbono. En el marco de la forma
preferida de operar se obvia de manera ventajosa la adicion de solventes y se ejecutan la mencionadas reacciones
en el sustrato que va a reaccionar o bien en el producto y dado el caso en subproductos de alto punto de ebullicién,
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como solventes. Se prefiere en particular la operacion continua de reaccién bajo empleo repetido o bien recirculacién
del catalizador homogéneo estabilizado de acuerdo con la invencion.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método para la produccién de mentol 6épticamente activo
mediante el empleo de citronelal dpticamente activo producido segin el método acorde con la invencion. La
produccién de mentol épticamente activo proveniente de citronelal es conocida. La etapa clave aqui es la
transformacion en ciclo del citronelal dpticamente activo hasta dar isopulegol 6pticamente activo, como se describe
por ejemplo en la EP-A 1 225 163.

El citronelal épticamente activo producido de acuerdo con la invencién se transforma en ciclo, como se representa
posteriormente de manera esquematica, para la produccion de L-mentol de la férmula (XIIl), en presencia de un
acido adecuado, que particular un acido Lewis hasta dar L-isopulegol de la formula (XIl) y a continuacion ser

hidrogenado hasta L-mentol.
N é\ é\
l O OH H OH
A P
v

(X1 X

En consecuencia, otro aspecto de la presente invencion se refiere al empleo de citronelal dpticamente activo
producido segun el método acorde con la invencion, para la produccion de mentol 6pticamente activo. En particular,
la invencion se refiere al empleo de D-citronelal producido segin el método acorde con la invencion, para la
produccién de L-mentol dpticamente activo.

Los siguientes ejemplos sirven para la aclaracion de la invencion, sin restringirla de cualquier forma:
Ejemplo 1: Hidrogenacion asimétrica de cis-citral en presencia de monéxido de carbono

Se disolvieron 17,9 mg de Rh(CO).acac y 38,5 mg de(R,R)-quirafos bajo atmésfera de gas protector en 20 g de
tolueno y se llevaron a un autoclave de 100 ml, el cual fue enjuagado previamente 3 veces con una mezcla de
monoxido de carbono e hidrégeno (1:1, vol./vol.). Se agit6 a una presion de 8 bar de CO/H; 1:1 y 60T por 3 horas y
a continuacion se enfrié hasta temperatura ambiente. Por medio de una esclusa de presion se comprimieron 10,94 g
de neral (relacién de los isomeros de doble enlace neral/geranial = 99,1:0,9; relaciéon sustrato/catalizador = 1000)
con 15 bar de H.. Se ajusté la presion de reaccion mediante compresion con hidrégeno a 80 bar. Para la reduccién
de la presién parcial de CO se redujo la presion tres veces y después de 3 horas una vez adicional hasta 8 bar y se
comprimié nuevamente con hidrogeno hasta 80 bar. Después de 18 h se determiné por medio de cromatografia de
gases una conversion de 99,9% y un rendimiento en D-citronelal de 99,8% con una pureza Optica de 90% ee.

Ejemplo 2: Hidrogenacion asimétrica de neral en presencia de monoéxido de carbono

Se disolvieron 17,0 mg de Rh(CO).acac y 43,8 mg de (R,R)-quirafos en 0,8 ml de THF y se agitaron en un autoclave
a 80 bar de gas de sintesis (H2/CO = 1:1, vol./vol.) y 60T por 8 h. A continuacion se disolvieron 39,00 g de neral
(relacion del isémero de doble enlace neral/geranial = 95,2:4,8; relacion sustrato/catalizador = 4000) y se afiadieron
junto con la solucién de catalizador a un autoclave de 100 ml, el cual habia sido enjuagado previamente 3 veces con
CO/H; 1:1 (vol./vol.). Se ajustd a 80 bar la presion de reaccién mediante compresion de gas hidrégeno que contenia
1000 ppm de monéxido de carbono. Después de 144 h se determind por cromatografia de gases una conversién de
84,3% y un rendimiento de 80,9% en D-citronelal con una pureza éptica de 64% ee.

Ejemplo 3: Hidrogenacion asimétrica de neral por empleo repetido del catalizador

Se disolvieron 23,7 mg de Rh(CO)zacac y 55,7 mg de (R,R)-quirafos bajo atmdsfera de gas protector en 24 g de
THF y se colocaron en un autoclave de 100 ml, el cual habia sido enjuagado antes 3 veces con CO/H; 1:1 (vol./val.).
Se agité a una presion de 80 bar de CO/H; 1:1 y 60T por 3 h. A continuacién se enfrié a temp eratura ambiente y se
alivio la presion hasta 8 bar de CO/H; 1:1. Por medio de una esclusa de presién se comprimieron 13,2 g) de neral
(relacién del isbmero de doble enlace neral/geranial = 99,4:0,6) con 15 bar de H. Se ajusté la presion de reaccién a
80 bar mediante compresion de hidrégeno. Para la reduccién de la presién parcial de CO se redujo la presion por 5
veces hasta 8 bar y se comprimié nuevamente con hidrogeno hasta 80 bar. El contenido de CO determinado por
cromatografia de gases en el espacio de cabeza fue de 510 ppm. Después de en cada caso 20 h y 40 h se
afnadieron nuevamente 13,20 g o bien 19,80 g de neral. Después de 66 h se determin6 por cromatografia de gases
una conversion de 75,8% y un rendimiento de 72,8% D-citronelal con una pureza 6ptica de 87% ee.

15



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 235983713

El nimero total de retorno referido a la conversion en D-citronelal fue de 1030.

Ejemplo 4: Hidrogenacion asimétrica de cis-citral mediante separacion del producto por destilacion y empleo
repetido del catalizador

Se disolvieron 8,4 mg de Rh(CO);acac y 21,6 mg de (R,R)-quirafos en 0,8 ml de THF y se agitaron en un autoclave
a 80 bar de gas de sintesis (H2/CO = 1:1, vol./vol.) y 60C por 8 h. Después se cargaron en el autoclave 9 g de neral
(relacion del isomero de doble enlace neral/geranial = 95,2:4,8). Se ajusto la presion de reaccion a 80 bar mediante
compresion de gas hidrégeno el cual contenia 1000 ppm de mondxido de carbono. Después de 24 h se alcanzé una
conversion de 99%, y el ee del D-citronelal obtenido fue de 83%.

Después de separacion del producto por destilacién se afiadieron otros 8,5g de neral (relacién de los isémeros de
doble enlace neral/geranial = 95,2:4,8) y se hidrogend por 48 h a 80 bar de gas hidrégeno que contenia 1000 ppm
de mondxido de carbono. La conversién fue de 36%, el ee del D-citronelal obtenido fue de 54%.

Después de repetidas separaciones del producto por destilacion se afiadieron otros 6,8 g de neral (relacion de los
isémeros de doble enlace neral/geranial = 95,2:4,8) y 72 h se hidrogen6 a 80 bar de gas hidrégeno que contenia
1000 ppm de mondxido de carbono. La conversion fue de 13%, el ee del D-citronelal obtenido fue de 30%.

El nimero total de retorno referido a la conversiéon en D-citronelal fue de 2312.

Ejemplo 5: Hidrogenacion asimétrica de neral por formacion previa, eliminacion del producto y empleo
repetido el catalizador

Se disolvieron 30 mg de Rh(CO)acac y 75 mg de (R,R)-quirafos en 3 ml THF y se agitaron en un autoclave 60T en
presencia de 80 bar de gas de sintesis (H./CO = 1:1, vol./vol) por 20 h. A continuacién se afiadieron 37 g de neral
(relacion de los isémeros de doble enlace neral/geranial = 96,6:3,4) y se colocd la solucion en un autoclave de 100
ml, el cual habia sido enjuagado antes 3 veces con CO/H; 1:1 (vol./vol.). La presién de reaccion fue ajustada a 80
bar mediante compresion de gas hidrégeno que contenia 1000 ppm de monoéxido de carbono. Después de 24 h se
alcanz6 una conversion de > 99%:; el ee del D-citronelal obtenido fue de 87%.

Después de la separacion del producto por destilacion se disolvio el residuo de destilacion con THF y se agité en un
autoclave a 60T en presencia de gas de sintesis (H2/CO = 1:1) a una presién de 80 bar por 20 h. Después se
afiadieron otros 32 g de neral (relacion de los isémeros de doble enlace neral/geranial = 96,6:3,4) y se hidrogen6 por
24 h a una presion de 80 bar de gas hidrogeno que contenia 1000 ppm de mondxido de carbono. La conversion fue
de > 99%, el ee del D-citronelal obtenido fue de 87%.

Después de repetidas separaciones del producto por destilacion se diluy6 el residuo destilacion con THF y se agité
en un autoclave a 60T en presencia de 80 bar de gas de sintesis (H2/CO = 1:1) por 20 h. Después se afiadieron
otros 32,96 g de neral (relacion de los isomeros de doble enlace neral/geranial = 96,6:3,4) y se hidrogen6 por 24 h a
una presion de 80 bar de gas hidrégeno que contenia 1000 ppm de monéxido de carbono. Las conversion fue de
90%, la pureza Optica del D-citronelal obtenido fue de 88% ee.

Se repitid el experimento una vez mas mediante adicion de 33 g de neral (relacion de los isémeros de doble enlace
neral/geranial = 96,6:3,4). Se obtuvo D-citronelal a una conversién del 17% con una pureza 6ptica de 89% ee.

El nimero total de retorno referido al rendimiento total en D-citronelal fue de 4975.
Ejemplo 6: Operacion continua de la hidrogenacion asimétrica de neral

Se cargaron en un equipo de laboratorio operado continuamente una solucién de 2,13 g de Rh(CO).acac y 6,00 g de
(R, R)-quirafos en 70 g THF y 60 g de aceite Oxo 9N (BASF Aktiengesellschaft.), la cual habia sido agitada
previamente 20 h a 60C y una presion de 80 bar de CO/H; 1:1 (vol./vol.) y 170 g de neral (relacion de los isomeros
de doble enlace neral/geranial aproximadamente 95:5), con lo que se habia ajustado la mezcla gaseosa en el
reactor de formacion previa de la instalacion a 10000 ppm de monoxido de carbono en hidrégeno (80 bar), la
temperatura a 60C. En el reactor de hidrogenacion s e ajustd una mezcla gaseosa de 1000 ppm de mondxido de
carbono en hidrégeno (80 bar) y una temperatura de 25<T.

Se ajusté a 6 g/h la adicion de reactante fresco. Se separd por destilacion continua bajo vacio, una fracciéon que
contenia el producto de modo que el contenido de la instalacion permanecié casi constante. En un periodo de 19
dias se obtuvieron 6,01 mol (927,7 g) de D-citronelal. El nimero total de retorno referido al rendimiento total de D-
citronelal fue de 10914.
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Ejemplo 7: Hidrogenacion asimétrica de 3-metil ciclopent-2-enona en presencia de monéxido de carbono

Se disolvieron 0,3049 g de Rh(CO).acac y 0,7767 g de (R,R)-quirafos bajo atmdsfera de gas protector en 15 g de
tetrahidrofurano y se transfirieron a un autoclave de 100 ml, el cual habia sido enjuagado previamente 3 veces con
una mezcla de monoxido de carbono e hidrogeno (1:1, vol./vol.). Se agité a una presion de 8 bar CO/H; 1:1y 60T
por 24 h y a continuacién se enfrié a temperatura ambiente. Bajo atmdsfera de gas protector se tomaron 2,48 g de la
solucién madre resultante y se disolvieron en 35 ml de tetrahidrofurano. Por medio de una jeringa se afiadieron 2,0 g
de 3-metilciclopent-2-enona y se agité por 21 horas a 50C y 60 bar de gas hidrogeno que contenia 2000 ppm de
monéxido de carbono. La conversion hasta 3-metilciclopentanona fue de 99 % el exceso de enantiomero fué de 87
%.

Ejemplo de comparacion 1: hidrogenacion asimétrica de Neral

Se disolvieron 12,3 mg de Rh4(C0O)12 y 31,5 mg de (S,S)-quirafos bajo atmdsfera de gas protector en 15 g de tolueno
y se llevaron a un autoclave de 100 ml, el cual habia sido enjuagado previamente 3 veces con H,. Se agité a 1,5 bar
de Hz por 1,5 h, se alivié la presion hasta el nivel normal y se afiadié por medio de una jeringa 1 g de neral (relacién
de los isbmeros de doble enlace neral/geranial = 98,7:1,3; relacion sustrato/catalizador = 100) disuelto en 15 g de
tolueno. La presidon de reaccién fue ajustada a 90 bar mediante compresién de hidrégeno. Los controles
cromatograficos de la reaccién mostraron después de 15 h total transformaciéon y un rendimiento determinado
cromatograficamente de 98% en L-citronelal con una pureza éptica de 96% ee.
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REIVINDICACIONES

1. Método para la produccion de compuestos carbonilicos épticamente activos mediante hidrogenacion asimétrica de
compuestos carbonilicos a, B insaturados en presencia de catalizadores Opticamente activos de metales de
transicion, solubles en la mezcla de reaccién, que exhiben por lo menos un ligando de mondéxido de carbono,
caracterizado porque se trata previamente el catalizador con una mezcla gaseosa que contiene mondxido de
carbono e hidrégeno y/o se ejecuta la hidrogenacién asimétrica en presencia de monéxido de carbono agregado
adicionalmente a la mezcla de reaccion.

2. Método segun la reivindicacion 1 para la produccién de compuestos carbonilicos épticamente activos de la
férmula (1)

N N 0

donde los radicales

Rl, R? representan en cada caso un radical alquilo no ramificado, ramificado o ciclico con 1 a 25 atomos de
carbono, el cual dado el caso puede portar uno o varios dobles enlaces etilénicos y/o uno o varios
sustituyentes iguales o diferentes elegidos de entre el grupo de los sustituyentes OR*, NR°R®, halégeno,
arilo Cg-C1o y hetarilo C3-Co y el cual junto con R® puede formar un anillo de 5 a 25 miembros con la
condicion de que R y R? sean diferentes,

R? representa hidrégeno o un radical alquilo no ramificado, ramificado o ciclico con 1 a 25 atomos de carbono,
el cual dado el caso puede portar uno o varios dobles enlaces etilénicos y/o uno o varios sustituyentes
iguales o diferentes elegidos de entre el grupo de los sustituyentes OR*, NR°R®, halégeno, arilo Cs-C10 y
hetarilo Cs-Co, 0 representa OR’ o NR°R®

donde

R* R® R° son respectivamente independientemente uno de otro hidrégeno, alquilo Ci-Cs, arilo Cs-Cio,
aralquilo C7-Cy2 o0 alquiloarilo C7-C12 y

R® y R® pueden ser juntos también una cadena alquileno con 2 a 5 a&tomos de carbono, la cual puede estar
interrumpidaporNo Oy

R7, R® representa un radical alquilo no ramificado, ramificado o ciclico con 1 a 25 atomos de carbono, el
cual dado el caso puede portar uno o varios dobles enlaces etilénicos y/o uno o varios
sustituyentes iguales o diferentes elegidos de entre el gzrupo de sustituyentes OR*, NR°R®,
halégeno, arilo Cs-C10 y hetarilo C3-Cg y junto con R'oR pueden formar un anillo de 5 a 25
miembros y

R® representa hidrégeno, alquilo C;-Cg-Alquilo, arilo Ce-Cio, aralquilo C7-Ci2 0 alquilarilo C7-Ci2

* define un atomo de carbono asimétrico,

mediante hidrogenacion asimétrica de aldehidos o cetonas a, § insaturados de la férmula (11)

N . ()

donde los radicales R* a R® poseen el significado arriba indicado.
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3. Método segun la reivindicacion 1 o 2 para la produccién de aldehidos o cetonas Gpticamente activos mediante
hidrogenacién asimétrica de aldehidos o cetonas a, 8 insaturados.

4. Método segun la reivindicacion 3 para la produccién de aldehidos 6pticamente activos de la formula (lIl)

CH, O
()
R~ * H
donde

R representa un radical alquilo no ramificado o ramificado con 2 a 25 atomos de carbono, el cual puede
exhibir dado el caso 1 a 5 dobles enlaces etilénicos, y

* define un atomo de carbono asimétrico

mediante la hidrogenacion asimétrica de aldehidos a,  insaturados de las formulas (IV) o (V)

CH, O
NN V)
R10 o
NG V)

donde el radical R* posee el significado arriba indicado.

5. Método segun la reivindicacion 4 para la produccion de citronelal épticamente activo de la férmula (V1)

CH, O
)%/\/,',\)H, VD

Mediante hidrogenacién asimétrica de neral de la formula (V1) o geranial de la féormula (V111)

N )

O
PN
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6. Método segun la reivindicacion 5 para la produccion de D-citronelal mediante hidrogenacion asimétrica de neral.

7. Método segun una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque se emplea un catalizador de metal de
transicion, el cual es obtenible mediante reaccion de por lo menos un compuesto de metal de transicion soluble en la
mezcla de reaccién con un ligando 6pticamente activo, el cual exhibe por lo menos un atomo de fésforo y/o arsénico.

8. Método segun la reivindicacion 7, caracterizado porque como ligandos épticamente activos se usan compuestos
de las férmulas generales (1X), (X) o (XI)

R0 R15
7
e
R p— e W
R Ri2" T'— R
RS Ris

(1X) ) (X1

en las cuales

R, R': en cada caso independientemente uno de otro representan un radical alquilo no ramificado,
ramificado o ciclico con 1 a 20 atomos de carbono, el cual dado el caso puede portar uno o varios, por regla
general 1 a aproximadamente 4, dobles enlaces etilénicos y/o

R®, R™: pueden portar uno o varios, por regla general 1 a aproximadamente 4, sustituyentes iguales o
diferentes elegidos de entre el grupo de sustituyentes OR™, NR*°R*, halégeno, arilo Cs-C10 y hetarilo Cs-
Cy y

R11 y Ri2 pueden formar juntos un anillo de 4 a 20 miembros, el cual puede contener uno o varios, por regla
general 1 o 2 atomos de O y en cada caso independientemente uno de otro son hidrégeno o alquilo C;- a
C. de cadena recta o ramificada y

R™, R' R, R': representan en cada caso arilo Ce- a Cio, €l cual dado el caso puede portar uno o varios,
por regla general 1 a 8, preferiblemente 1 a 4 sustituyentes elegidos de entre el grupo de sustituyentes
alquilo Cs- a Cy, arilo Cs- a Cqo, alcoxi C1- a C4 y amino y

R', R?, R?!: son caso independientemente uno de otro hidrégeno, alquilo C1-Ca, arilo Ce-Cio, aralquilo C-
C12 0 alquilarilo C7-Cs12, donde

R?, R?!: pueden ser juntos también una cadena alquileno con 2 a 5 atomos de carbono la cual puede estar
interrumpida por N o O,

9. Método segun las reivindicaciones 7 u 8, donde el compuesto del metal de transicion es un compuesto de un
metal del grupo auxiliar VIII del sistema periddico de elementos.

10. Método segun la reivindicaciéon 7 a 9, caracterizado porque se emplea un compuesto de los metales rodio e
iridio.

11. Método segun la reivindicaciéon 7 a 10, caracterizado porque se emplea un ligando 6pticamente activo, el cual
contiene dos atomos de fosforo.

12. Método segun las reivindicaciones 1 a 11, caracterizado porque se trata previamente el catalizador con una
mezcla gaseosa que contiene monodxido de carbono e hidrégeno y se realiza la hidrogenaciéon asimétrica en
presencia de mondxido de carbono afiadido adicionalmente a la mezcla de reaccion.

13. Método segun una de las reivindicaciones 1 a 12, caracterizado porque el catalizador es tratado previamente con
una mezcla gaseosa que contiene

30 a 99 % vol de hidrégeno,

1 a 70 % vol de mondxido de carbono y
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0 a 5 % vol de otros gases,
donde los datos en % vol tienen que sumar 100 % vol.

14. Método segun una de las reivindicaciones 1 a 13, caracterizado porque para la hidrogenacion asimétrica se
emplea hidrégeno que contiene 100 a 10.000 ppm de mondxido de carbono.

15. Método segun una de las reivindicaciones 1 a 14, caracterizado porque se ejecuta la hidrogenacion asimétrica a
una presion de 10 a 100 bar.

16. Método seglin una de las reivindicaciones 1 a 15, caracterizado porque es ejecutado de manera continua.

17. Método para la produccién de mentol épticamente activo empleando citronelal dpticamente activo producido
segun una de las reivindicaciones 1 a 16.

18. Método segun la reivindicacion 17, caracterizado porque en presencia de un acido Lewis se transforma en ciclico
el citronelal épticamente activo producido segin una de las reivindicaciones 1 a 15, hasta L-isopulegol y se
hidrogena a continuacion.

19. Empleo de citronelal 6pticamente activo prducido segin una de las reivindicaciones 1 a 16 para la produccion de
mentol épticamente activo.

20. Método para la produccion de mentol 6pticamente activo que incluye las etapas de
a) produccion de citronelal 6pticamente activo segln una de las reivindicaciones 1 a 16,

b) transformacion en ciclo del citronelal épticamente activo obtenido en la etapa a), hasta isopulegol
Opticamente activo

y

c¢) hidrogenacién del isopulegol 6pticamente activo obtenido en la etapa b) hasta mentol 6pticamente activo.
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