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DESCRIPCION
Hidrogenacion asimétrica de alquenos usando complejos de iridio quirales

La presente invencion se refiere a la hidrogenacion (estereoselectiva) de un compuesto de formula Il con al menos
un doble enlace carbono-carbono, especialmente a la hidrogenacion (estereoselectiva) de sesquiterpenos aciclicos,
tocomonoenoles, tocodienoles, tocotrienoles o cualquiera de sus derivados, asi como a la hidrogenacion
(estereoselectiva) de partes/extractos de aceites vegetales que contengan dichos tocotrienoles o sus derivados, en
presencia de un complejo de Ir quiral, segun se define mas adelante, como catalizador, donde preferentemente un
estereoisdmero se fabrica en exceso.

En el estado anterior de la técnica no existia un método general para la hidrogenacion asimétrica de olefinas
trisustituidas que no tuvieran ningun grupo funcional en la cercania, es decir las olefinas en las cuales los atomos de
carbono del doble enlace olefinico estan separados del grupo o grupos funcionales por dos o mas grupos CH»- no
podian ser hidrogenadas estereoselectivamente hasta ahora. Un "grupo funcional" se entiende como un grupo que
consiste en un residuo aromatico o grupos que contienen heteroatomos como O, N, S, P o analogos. Los ejemplos
de los compuestos correspondientes que son Utiles para la sintesis de tocoferoles 6pticamente activos (vitamina E)
son tocotrienoles, isoprenoides insaturados como geranilacetona o ésteres alquilicos del acido farneseno. Por
consiguiente, existe la necesidad de proveer de catalizadores para dicha hidrogenacién estereoselectiva.

Sorprendentemente se encontré que los complejos de Ir quirales, especialmente los que contienen sistemas de
ligandos P-N, son adecuados para ese fin. Dichos catalizadores eran hasta ahora conocidos Unicamente para la
hidrogenacion estereoselectiva de compuestos aromaticos (see A. Pfaltz et al., Adv. Synth. Catal. 2003, 345 (1 + 2),
33-43; F. Menges, A. Pfaltz, Adv. Synth. Catal. 2002, 344 (1), 40-44; J. Blankenstein, A. Pfaltz, Angew. Chem. Int.
Ed, 2001, 40 (23), 4445-4447; A. Pfaltz, Chimia 2004, 58 (1 + 2), 49-50).

Por lo tanto, un aspecto de la invencion se refiere a un proceso para la fabricacién de al menos un compuesto de
férmula |

R‘I‘P\A\%nf\*

donde la posiciéon marcada con el asterisco es un centro asimétrico y

R' se selecciona del grupo que consiste en Cy_3-alquilo lineal, Cs_7-cicloalquilo, hidroxilo, hidroxialquilo (alquilo = C4-4-
alquilo), oxoalquilo (alquilo = Cq.4-alquilo), alquilcarbonilo (alquilo = C4.4-alquilo), alcoxicarbonilo (alcoxi = C1.4-alcoxilo
lineal) y un grupo de férmula

donde R? es un grupo hidroxilo o un grupo hidroxilo protegido, y R® y R* son independientemente uno de otro
hidrogeno o metilo, y n es un nimero entero entre 1 y 10, preferentemente entre 1y 3,

que comprende el paso de

hidrogenar un compuesto de formula Il

donde al menos hay presente un doble enlace carbono-carbono y donde las lineas punteadas representan las
posiciones posibles de dichos dobles enlaces carbono-carbono facultativos; y R’ y n son como antes,
en presencia de un complejo de Ir quiral como el catalizador que se define mas adelante.
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Preferentemente en dicho proceso un estereoisomero del compuesto | se fabrica en exceso. Cuando se usa un
compuesto de féormula Il con sélo un centro proquiral preferentemente un enantiomero se fabrica en exceso. La
estereoselectividad de la hidrogenacién se puede controlar mediante la elecciéon adecuada del catalizador.

Material de partida

Los ejemplos de los compuestos de formula 1l son los que se presentan en la figura 4:
Ila1 = (E)-Dihidrogeranilacetona, 1la2 = (Z)-dihidronerilacetona, lla3 = (E)-geranilacetona, lla4 = (Z)-
nerilacetona, llb = (todo-E)-farnesol; lic = éster etilico del acido (todo-E)-farneseno, (S)-XlIl = (2S,3'E,7'E)-
tocotrienol y sus derivados, (R)-XIl = (2R,3'E,7'E)-tocotrienol y sus derivados, (S)-XIll = (2S,3'E,7'E)-
tocomono- y -dienoles donde las lineas punteadas indican las posiciones posibles del doble enlace o los

dos dobles enlaces, (R)-XIll = (2R,3'E,7'E)-tocomono- y -dienoles donde las lineas punteadas indican las
posiciones posibles del doble enlace o los dos dobles enlaces.
Formula (S)-XII Férmula (R)-XII
R® = R* = metilo; |(2S,3'E,7'E)-a-tocotrienol y sus |(2R,3'E,7'E)-a-tocotrienol y sus
R? = grupo hidroxilo (protegido) |derivados derivados
R® = R* = metilo; | acetato de (2S,3'E,7'E)-a-tocotrienilo acetato de (2R,3'E,7'E)-a-tocotrienilo
R? = acetiloxi
R® = metilo; R* = H;|(2S,3'E,7'E)-B-tocotrienol y sus |(2R,3'E,7'E)-B-tocotrienol y sus
R? = grupo hidroxilo (protegido) |derivados derivados
Rz = metilo; R* = H; acetato de (2S,3'E,7'E)-B-tocotrienilo acetato de (2R,3'E,7'E)-B-tocotrienilo
R =
R® = H, R' = metilo; |(2S,3E,7'E)-y-tocotrienol y sus | (2R,3'E,7'E)-y-tocotrienol y sus
R = grupo hidroxilo (protegido) |derivados derivados
R® = H, R* = metilo; |acetato de (2S,3'E,7'E)-y-tocotrienilo acetato de (2R,3'E,7'E)-y-tocotrienilo
R? = acetiloxi
R’ = R* = H; | (2S,3'E,7'E)-8-tocotrienol y sus |(2R,3'E,7'E)-6-tocotrienol y sus
R? = grupo hidroxilo (protegido) |derivados derivados
R® = R* = H; | acetato de (2S,3'E,7'E)-6-tocotrienilo acetato de (2R,3'E,7'E)-0-tocotrienilo
R? = acetiloxi

Preferentemente el compuesto de formula Il es un isoprenoide, un sesquiterpeno aciclico, un tocomonoenol, un
tocodienol o un tocotrienol.

Un isoprenoide es un oligo(isopreno) o un poli(isopreno) y sus derivados que contienen al menos un doble enlace
carbono-carbono. Preferentemente el doble enlace carbono-carbono tiene la configuracion E.

El tocomonoenol, el tocodienol y/o el tocotrienol tienen la féormula XIll,

Xiit

donde los enlace punteados son opcionales y al menos uno de los enlace punteados esta presente.
y donde R? es un grupo hidroxilo o un grupo hidroxilo protegido y R® y R* son independientemente uno de otro
hidrégeno o metilo.

El compuesto Xlll abarca por lo tanto (3'E)-tocomonoenoles, (7'E)-tocomonoenoles, (11')-tocomonoenoles, (3'E,7'E)-
tocodienoles, (3'E,11')-tocodiencles, (7'E,11')-tocodienoles, asi como (3'E,7'E)-tocotrienoles.

Con respecto al sustituyente R? en las formulas |, II y XIII:

R? es un grupo hidroxilo o un grupo hidroxilo protegido. El grupo hidroxilo puede ser protegido como un éter, éster o
acetal.

3
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Los ejemplos de éteres y acetales son el metil éter, el metoximetil éter, el metoxietil éter y el tetrahidropiranil éter, asi
como los compuestos en los que R? es etoxietilo o metoxietoxietilo.

Los ejemplos de ésteres son el éster del acido acético y los ésteres con otros acidos carbdénicos como el éster del
acido férmico, el monoéster del acido succinico (o derivados), el éster del acido propionico, el éster del acido
benzoico y el éster del acido palmitico.

Preferentemente R? es un grupo hidroxilo protegido, donde el grupo hidroxilo esta protegido como éter o éster, mas
preferentemente como éster, se prefiere especialmente que R? sea acetiloxi.

En otro aspecto la presente invencion también se refiere a un proceso para la fabricacién de una parte hidrogenada
o un extracto hidrogenado de un aceite vegetal, preferentemente de aceite de palma, que comprende el paso de la
hidrogenaciéon de la parte o el extracto del aceite vegetal, que contiene al menos un tocotrienol o uno de sus
derivados, en presencia de un complejo de Ir quiral, como los definidos mas adelante, como catalizador. Eso
significa en la presente invencién que "una parte o un extracto del aceite vegetal que contiene al menos un
tocotrienol o uno de sus derivados" también esta comprendida por la expresion "compuesto de féormula Il con al
menos un doble enlace carbono-carbono".

La expresion "parte de un aceite vegetal" abarca cualquier parte tratada o sin tratar del aceite vegetal, cualquier
parte concentrada asi como el aceite vegetal entero en si mismo. "tratada" significa tratada quimicamente por
ejemplo destilada o extraida o tratada térmicamente.

Preferentemente el aceite vegetal comestible se trata de tal manera que se obtiene una parte enriquecida
("concentrada") en los tocotrienoles originalmente contenidos en el aceite vegetal comestible. Esta parte del aceite
vegetal comestible puede no ser ella misma comestible.

Los ejemplos de aceites vegetales son cualquier aceite vegetal comestible conocido por los expertos. Se prefiere
especialmente el aceite de palma que contiene ademas de pequefas cantidades de - y y-tocoferol grandes
cantidades de tocotrienoles.

En una realizacion preferida de la invencién el tocotrienol, o su derivado, es hidrogenado a tocoferol (derivado),
preferentemente a un tocoferol (derivado) fuertemente enriquecido en el estereoisémero (todo-R).

Catalizador

Los catalizadores adecuados para el proceso de la presente invencion son los complejos de Ir de férmulas I, 1V, V,
VI, VII, VI, IX, X, Xl o XV y sus enantiomeros
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donde R, X1, X2, X3 ,X4, X5,X6, X7 X8, XQ’ X1o, X”, X2 X13, XM, X15, X16, X17, X18, X19, X20,X21 y N son
independientemente uno de otro hidrogeno, C14-alquilo, Cs.7-cicloalquilo,

fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno a tres grupos Cis-alquilo, Cy4-alcoxi y/o Ci.4-perfluoroalquilo,
bencilo, 1-naftilo o ferrocenilo,

el anién Y es un anioén de coordinacion bajo,nes 102,y

donde "o-Tol" significa orto-tolilo, "Ph" significa fenilo, "TBDMS" significa tert-butil-dimetilsililo, "p-Tol" significa para-
tolilo y "BArg" significa tetra(3,5-bis(trifluorometil)-fenil)borato.

También son catalizadores adecuados los complejos de Ir correspondientes y sus enantiomeros, en los cuales el
ligando ciclooctadieno es reemplazado por eteno o norbornadieno.

Los complejos de Ir quirales preferidos, adecuados para el proceso de la presente invencion, son complejos de Ir de
las formulas Ill a XI, donde

R, X', X2, X3 x* X5 X, X7, x8 x? X', x", x" x® x" X5 x'" X' X' X" x%* x*'y X* son independientemente
uno de otro hidrégeno, Cq4-alquilo, Cs.7-cicloalquilo, fenilo (opcionalmente sustituido con uno a tres grupos Ci.4-
alquilo, C4.s-alcoxi y/o Cy.4-perfluoroalquilo), bencilo, 1-naftilo o ferrocenilo, y

el anién Y es un anion de coordinacion débil como PFg’, SbFe, BAre, BF4", F3C-SO3, ClO4, tetra(perfluoroaril)borato
o tetra(perfluoroalquiloxi)aluminato donde el perfluoroarilo es fenilo sustituido con 1 a 5 grupos perfluoro-C4-alquilo
y el perfluoroalquiloxi tiene de 1 a 4 atomos de carbono.

Especialmente preferidos son los compleios de Ir de las férmulas Il a XI y XV, donde

R X" X2 X3, x* x5 X8 X" x® x%, X" x" x'2 x x" x® x' X" X" x' x* x*y X* son independientemente
uno de otro hidrégeno, metilo, etilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, tert-butilo, ciclohexilo, fenilo, bencilo, o-tolilo, m-
tolilo, 4-metoxifenilo, 4-trifluorometilfenilo, 3,5-di-tert-butilfenilo, 3,5-dimetoxifenilo, 1-naftilo o ferrocenilo, y

el anién Y es tetra(perfluoroaril)borato o tetra(perfluoroalquiloxi)aluminato donde el perfluoroarilo es un fenilo
sustituido con 1 a 3 grupos perfluoro-C1.4-alquilo y el perfluoroalquiloxi tiene de 1 a 4 atomos de carbono.

Los complejos de Ir quirales mas preferidos, adecuados para el proceso de la presente invencion, son los complejos
de Ir de las férmulas Il a XI y XV, donde

R, X5, X" y X2°, X21, y X% son independientemente uno de otro hidrégeno, iso-propilo, tert-butilo, fenilo, 3,5-di-tert-
butilfenilo o ferrocenilo,

X' y X2, asi como X’ y X8, asi como X° y X' y X" y X'® son independientemente uno de otro fenilo, o-tolilo,
ciclohexilo o iso-propilo, preferentemente X'y X? asi como X’ y X% 0 X y X'® 0 X"® y X"® son lo mismo,

X3y x* asi como X"y X' asi como X"’ y X 8 son independientemente uno de otro metilo, etilo, n-butilo, iso-butilo o
bencilo, preferentemente X3 y X4, x!" y X 2, x'7 y X"® son lo mismo,

X8 es hidrégeno o metilo,

X" y X' son independientemente uno de otro fenilo, ciclohexilo, 4-metoxifenilo, 3,5-dimetoxifenilo, 4-
trifluorometilfenilo, bencilo, m-tolilo o 1-naftilo,

Y es tetra(3,5-bis(trifluorometil)fenil)borato [B(3,5-CeH3(CF3)2)4]” 0 tetra(perfluorotert-butiloxi)aluminato
[AI(OC(CF3)3)4] vy n es el definido antes.

Los complejos de Ir quirales aun mas preferidos, adecuados para el proceso de la presente invencion son los
complejos de Ir de las formulas Ill a XI y XV, donde

R es hidrégeno, iso-propilo o tert-butilo,

X' y X2 son independientemente uno de otro fenilo, o-tolilo, ciclohexilo o iso-propilo, preferentemente X' y X2 son lo
mismo,

x3 y X* son independientemente uno de otro bencilo o iso-butilo, preferentemente x3 y X* son lo mismo,

X% es fenilo, 3,5-di-tert-butilfenilo o ferrocenilo,

X8 es hidrégeno o metilo,

X" y X8 son independientemente uno de otro fenilo o ciclohexilo, preferentemente X y X® son lo mismo,

X? y X' son independientemente uno de otro fenilo u o-tolilo, preferentemente X° y X'° son lo mismo,

x" y X' son independientemente uno de otro metilo, etilo o n-butilo, preferentemente x" y X' son lo mismo,

X" es fenilo, ciclohexilo, 4-metoxifenilo, 3,5-dimetoxifenilo, 4-trifluorometilfenilo, bencilo, m-tolilo o 1-naftilo,
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X' es iso-propilo o tert-butilo,

X' y X'® son independientemente uno de otro fenilo u o-tolilo, preferentemente X' }/ X'® son lo mismo,

x" y X'® son independientemente uno de otro metilo o n-butilo, preferentemente X' y X8 son lo mismo,

X'® es fenilo o 1-naftilo,

X% es iso-propilo o tert-butilo,

x?! y X? son

Y es tetra(3,5-bis(trifluorometil)fenil)borato [B(3,5-CsH3(CF3)2)s]” 0 tetraperfluorotert-butiloxialuminato [AI(OC(CF3)3)a]
y n es el definido antes.

Los complejos de Ir quirales que mas se prefieren, adecuados para el proceso de la presente invencion, son los
complejos de Ir de las formulas lll a XI presentados en las figuras 1 a 3. Las abreviaturas siguientes se usan en las
férmulas:
"Cy" = ciclohexilo, "Bn" = bencilo, "i-Bu" = iso-butilo, "n-Bu" = n-butilo, , "t-Bu" = tert-butilo, "Fc" = ferrocenilo,
"o-Tol" = o-tolilo, "p-Tol" = p-tolilo, "i-Pr" = iso-propilo, "Me" = metilo, "Ph" = fenilo, "TBDMS" = tert-butil-
dimetilsililo, "BAre" es tetra(3,5-bis(trifluorometil)fenil)borato [B(3,5-CsH3(CF3)2)a] .

La Fig. 1 muestra los complejos de Ir preferidos de las formulas Il (A1, A2, A4, A5, G1) y IV (C1, C2, C5, C6).
La Fig. 2 muestra los complejos de Ir preferidos de la férmula VIl (E1 y E3 a E14).

La Fig. 3 muestra los complejos de Ir de las férmulas V (B1), VI (D1), VIII (E2, E15), IX (F1), X (C4), XI (B2) y XV
(H1).

Condiciones de reaccion

En el proceso de hidrogenacion de la presente invencion la cantidad de catalizador es convenientemente entre
aproximadamente 0.05 y aproximadamente 5 mol %, preferentemente entre aproximadamente 0.09 y
aproximadamente 2.5 mol %, mas preferentemente entre aproximadamente 0.1 y aproximadamente 2.0 mol %,
basada en la cantidad de compuesto de férmula .

Los ejemplos preferidos de hidrocarburos alifaticos halogenados son alcanos Ci- a Cys- mono- o polihalogenados,
lineales, ramificados o ciclicos. Son ejemplos especialmente preferidos los alcanos C1- a C1s- mono- o policlorados o
bromados, lineales, ramificados o ciclicos. Mas preferidos son los alcanos C+- a C1s- mono- o policlorados lineales,
ramificados o ciclicos. Los que mas se prefieren son diclorometano, 1,2-dicloroetano, tolueno, 1,1,1-tricloroetano,
cloroformo y bromuro de metileno. Ademas, tolueno, benceno y diclorobenceno entran en consideracion.

La reaccion se puede llevar a cabo sin solventes, o en presencia de uno o mas de los solvente mencionados antes.
La concentracion de los reactivos en la solucién no es decisiva.

La reaccion se lleva a cabo convenientemente a una presion absoluta de hidrégeno entre aproximadamente 1 y
aproximadamente 100 bar, preferentemente a una presion absoluta de hidrégeno entre aproximadamente 20 y
aproximadamente 75 bar. La temperatura de la reaccion es convenientemente entre aproximadamente 0 y
aproximadamente 100 °C, preferentemente entre aproximadamente 10 y aproximadamente 40 °C.

La secuencia de adicién de los reactivos y los solventes no es crucial.
Realizaciones preferidas de la invencién.

En una primera realizacién preferida de la presente invencion, (Z)-nerilacetona o (E)-geranilacetona o cualquiera de
sus mezclas se hidrogena en presencia de un complejo de Ir quiral seleccionado del grupo que consiste en los
catalizadores A2 (véase Fig. 1), D1 (véase Fig. 3), B1 (véase Fig. 3) y E1 (véase Fig. 2), preferentemente en
presencia de un complejo de Ir quiral seleccionado del grupo que consiste en los catalizadores D1, B1 y E1, mas
preferentemente en presencia de un complejo de Ir quiral seleccionado del grupo que consiste en los catalizadores
B1 y E1 para formar una mezcla de los enantiémeros (6S)-6,10-dimetilundecan-2-ona y (6R)-6,10-dimetilundecan-2-
ona. Preferentemente la hidrogenacion es estereoselectiva de modo que un enantiémero esta presente en la mezcla
en un exceso enantiomérico, preferentemente de al menos 84%, mas preferentemente de al menos 90%.

En una segunda realizaciéon preferida de la presente invencion se hidrogena (E)-farnesol en presencia de un
complejo de Ir quiral E1 (véase Fig. 2) o B1 (véase Fig. 3) para formar una mezcla de dos pares de enantiomeros
(3R,7S)-3,7,11-trimetildodecan-1-ol y (3S,7R)-3,7,11-trimetildodecan-1-ol asi como (3R,7R)-3,7,11-trimetildodecan-1-
ol y (3S,7S)-3,7,11-trimetildodecan-1-ol. Donde preferentemente el esterecisémero (3S,7S)-3,7,11-trimetildodecan-1-
ol esta presente en la mezcla obtenida después de la hidrogenacion en exceso, en comparacion con los otros
estereoisémeros, preferentemente en una cantidad de al menos 70%, mas preferentemente en una cantidad de al
menos 75%.
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En una tercera realizacion preferida de la presente invencién se hidrogena el éster etilico del acido (E)-farneseno en
presencia de un complejo de Ir quiral B1 (véase Fig. 3) o E1 (véase Fig. 2) para formar una mezcla de dos pares de
enantiomeros éster etilico del acido (3R,7S)-3,7,11-trimetildodecanoico y éster etilico del acido (3S,7R)-3,7,11-
trimetildodecanoico asi como éster etilico del acido (3R,7R)-3,7,11-trimetildodecanoico y éster etilico del acido
(3S,7S)-3,7,11-trimetildodecanoico. Donde la hidrogenacién es preferentemente estereoselectiva de modo que el
estereoisémero éster etilico del acido (3S,7S)-3,7,11-trimetildodecanoico es fabricado, en comparacion con los otros
estereoisdmeros, en exceso, preferentemente en una cantidad de al menos 55%, mas preferentemente en una
cantidad de al menos 70%.

En una cuarta realizacion preferida de la presente invencion el acetato de (2R,3'E,7'E)-a-tocotrienilo se hidrogena en
presencia de un complejo de Ir quiral E1 (véase Fig. 2), E2 (véase Fig. 3), E7 (véase Fig. 2) o E15 (véase Fig. 3)
para formar una mezcla de los cuatro diasterecismeros acetato de (2R,4'S,8'R)-a-tocoferilo, acetato de
(2R,4'R,8'S)-a-tocoferilo, acetato de (2R,4'R,8'R)-o-tocoferilo y acetato de (2R,4'S,8'S)-a-tocoferilo, donde un
diastereoisémero se fabrica en exceso.

Cuando el complejo de Ir quiral E2 o E15 (véase Fig. 3) se usa como catalizador, el estereoisémero acetato de
(2R,4'R,8'R)-a-tocoferilo, en comparacion con los otros diastereoisomeros, se fabrica en exceso, preferentemente en
una cantidad de al menos 55%, mas preferentemente en una cantidad de al menos 90%.

En una quinta realizacion preferida de la presente invencion el acetato de (2S,3'E,7'E)-a-tocotrienilo se hidrogena en
presencia de un complejo de Ir quiral seleccionado del grupo que consiste en E3, E4, E6, E8, E9, E10, E11, E12,
E13, E14 (todos en Fig. 2) como catalizador, preferentemente en presencia del complejo de Ir quiral E13 o E14
como catalizador, para formar una mezcla de los cuatro diastereoisémeros acetato de (2S,4'S,8'R)-a-tocoferilo,
acetato de (2S,4'R,8'S)-a-tocoferilo, acetato de (2S,4'R,8'R)-a-tocoferilo y acetato de (2S,4'S,8'S)-a-tocoferilo, donde
un diastereoisomero se fabrica en exceso. Preferentemente el diastereocisomero acetato de (2S,4'S,8'S)-a-tocoferilo
se fabrica en exceso, en comparacion con los otros diasterecisémeros, preferentemente en una cantidad de al
menos 65%, mas preferentemente en una cantidad de al menos 85%.

En una sexta realizacion preferida de la presente invencion el acetato de (2R,3'E,7'E)-y-tocotrienilo se hidrogena en
presencia de un complejo de Ir quiral C1 (véase Fig. 1), D1 (véase Fig. 3), E1 (véase Fig. 2) o F1 (véase Fig. 3)
como catalizador, para formar una mezcla de los cuatro diastereocisémeros acetato de (2R,4'S,8'R)-y-tocoferilo,
acetato de (2R,4'R,8'S)-y-tocoferilo, acetato de (2R,4'R,8'R)-y-tocoferilo y acetato de (2R,4'S,8'S)-y-tocoferilo, donde
un diastereoisdmero se fabrica en exceso. Cuando se usa el complejo de Ir quiral F1 como catalizador, el
diastereoisomero acetato de (2R,4'R,8'R)-a-tocoferilo se fabrica en exceso, en comparacién con los otros
diastereoisdmeros, preferentemente en una cantidad de al menos 45%.

Los catalizadores particulares para usar en la presente invencién son los complejos quirales representados por las
férmulas E1 a E15.

Finalmente la presente invencion también apunta al uso de un complejo de Ir quiral, especialmente uno de las
férmulas Ill a Xl segun se describié antes, como catalizador para la hidrogenaciéon (estereoselectiva) de un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en sesquiterpenos aciclicos, tocomonoenoles, tocodienoles y
tocotrienoles.

Figuras 1a 5

La Fig. 1 muestra los complejos de Ir preferidos de las formulas Il (A1, A2, A4, A5, G1) y IV (C1, C2, C5, C6).

La Fig. 2 muestra los complejos de Ir preferidos de la férmula VIl (E1 y E3 a E14).

La Fig. 3 muestra los complejos de Ir de las férmulas V (B1), VI (D1), VIII (E2, E15), IX (F1), X (C4) y XI (B2).

La Fig. 4 muestra ejemplos de los materiales de partida: llal = (E)-dihidrogeranilacetona, lla2 = (2)-
dihidronerilacetona, lla3 = (E)-geranilacetona, lla4 = (Z)-nerilacetona, llb = (todo-E)-farnesol; lic = éster etilico del
acido (todo-E)-farneseno, (S)-XIl = (2S,3'E,7'E)-tocotrienol y sus derivados, (R)-XIl = (2R,3'E,7'E)-tocotrienol y sus
derivados, (S)-XIll = (2S,3'E,7'E)- tocomono- y -dienoles donde las lineas punteadas indican las posiciones posibles

del doble enlace o los dos dobles enlaces, (R)-XIIl = (2R,3'E,7'E)-tocomono- y -dienoles donde las lineas punteadas
indican las posiciones posibles del doble enlace o los dos dobles enlaces.

La Fig. 5 muestra ejemplos de los productos del proceso de la presente invencion, donde el asterisco indica centros

de quiralidad: la = 6,10-dimetilundecan-2-ona, Ib = 3,7,11-trimetildodecan-1-ol, Ic = éster etilico del acido 3,7,11-
trimetildodecanoico, (2S)-XIV = (2S)-tocoferol y sus derivados, (R)-XIV = (2R)-tocoferol y sus derivados.
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Formula (2S)-XIV Férmula (2R)-XIV
R’ = R* = metilo; | (2S)-a-tocoferol y sus derivados (2R)-a-tocoferol y sus derivados
R? = grupo hidroxilo (protegido)
R® = R* = metilo; | acetato de (2S)-a-tocoferilo acetato de (2R)-a-tocoferilo
R? = acetiloxi
R® = metilo; R* = H; | (2S)-B-tocoferol y sus derivados (2R)-B-tocoferol y sus derivados
R? = grupo hidroxilo (protegido)
R: = metilo;R* = H; | acetato de (2S)-B-tocoferilo acetato de (2R)-B-tocoferilo
R =
R’ = H, R* = metilo; | (2S)-y-tocoferol y sus derivados (2R)-y-tocoferol y sus derivados
R? = grupo hidroxilo (protegido)
R® = H; R* = metilo; |acetato de (2S)-y-tocoferilo acetato de (2R)-y-tocoferilo
R? = acetiloxi
R® = R* = H; | (2S)-6-tocoferol y sus derivados (2R)-0-tocoferol y sus derivados
R?= grupo hidroxilo (protegido)
R = R* = H; | acetato de (2S)-5-tocoferilo acetato de (2R)-5-tocoferilo
R? = acetiloxi

La invencion se ilustra mas detalladamente mediante los ejemplos siguientes.
Ejemplos

Se utilizan las abreviaturas siguientes:
"TLC" = cromatografia en capa delgada; "GC" = cromatografia gaseosa; "GC-MS" = cromatografia gaseosa
- espectrometria de masas; "HPLC" = cromatografia liquida de alta presién/alto rendimiento.

El asterisco en las partes 3C/"H-NMR significa que los signos no pudieron ser asignados inequivocamente a un
carbono/protén y los marcados con el asterisco son intercambiables.

El exceso enantiomérico concerniente al enantiomero S se calcula de la manera siguiente
[(cantidad del enantiomero S menos cantidad del enantidmero R)/(cantidad del enantiomero S mas cantidad del
enantiomero R)] x 100.

El exceso enantiomérico concerniente al enantidmero R se calcula de la manera siguiente
[(cantidad del enantidmero R menos cantidad del enantiémero S)/(cantidad del enantidmero R mas cantidad del
enantiémero S)] x 100.

Comentarios generales

Todos los materiales de partida fueron preparados por DSM Nutritional Products, Lalden/Sisseln, Suiza: (E)-
geranilacetona, 99.2% (GC); (Z)-nerilacetona, 97.6% (GC); (E)-dihidrogeranilacetona, 99.2% (GC); (Z)-
dihidronerilacetona, 98.9% (GC); (todo-E)-farnesol, 97.7% (GC); éster etilico del acido (2E,6E)-farneseno, 99.0%
(GC); éster etilico del acido (2E,6Z)-farneseno, 78.2% (GC), contiene 1.4% del isdmero (6E) y 17.6% de otro
isdmeros desconocido (GC-MS); acetato de (R,E,E)-alfa-tocotrienol, aproximadamente 99%; acetato de (S,E,E)-alfa-
tocotrienilo, aproximadamente 99%; acetato de (R,E,E)-gamma-tocotrienilo (preparado por sintesis total) 99.7%
(HPLC); acetato de (S,E,E)-gamma-tocotrienilo (preparado por sintesis total), 99.8% (HPLC). Compuestos de
referencia: (todo-rac)-alfa-tocoferol, 99.6% (GC); acetato de (todo-rac)-alfa-tocoferilo, 97.7% (GC); (todo-rac)-alfa-
tocoferil metil éter, 97.8% (GC); (todo-rac)-gamma-tocoferol, 96.8% (GC); acetato de (R,R,R)-gamma-tocoferilo,
aproximadamente 99% (GC); (todo-rac)-gamma-tocoferil metil éter, 97.9% (GC).

A menos que se indique algo diferente, los analisis de GC se realizaron con un equipo Agilent 6890 GC FID en una
columna CP-Sil-88 (Chrompack, los Paises Bajos) de 50 m x 0.25 mm. El gas portador fue hidrégeno con 90 kPa.
Las muestras se inyectaron como soluciones al 0.3% en diclorometano con una relacion de division de 1/30. El
inyector se mantuvo a 250 °C mientras que la temperatura del horno se programé de 110 °C a 200 a 0.5 °C/min, el
detector estuvo a 250 °C.

En caso de conversion completa se preparé un derivado del producto hidrogenado para determinar la distribucion de
los estereoisémeros.
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Las cetonas o los aldehidos hidrogenados por ejemplo se hicieron reaccionar con diisopropiltartrato de L- o D -
trimetilsililo (abreviados "L-3" o "D-3") en presencia de triflato de trimetilsililo [Si(CH3)3(OSO,CF3)] a los cetales y
acetales diastereoisoméricos, respectivamente. Valiéndose de cromatografia gaseosa aquiral se pudo determinar la
relacion entre los diastereoisémeros y por lo tanto la selectividad de la hidrogenacién estereoselectiva se determin6
indirectamente. (Véase también A. Knierzinger, W. Walther, B. Weber, T. Netscher, Chimia 1989, 43, 163-164; A.
Knierzinger, W. Walther, B. Weber, R. K. Miiller, T. Netscher, Helvetica Chimica Acta 1990, 73, 1087-1107).

Para la determinacién de la relacion entre los diastereocisomeros de los acetatos de tocoferilo preparados, éstos se
redujeron primero a los tocoferol correspondientes con LiAlHs y después se hicieron reaccionar con sulfato de
dimetilo a los tocoferil metil éteres. Se obtuvieron cuatro diasterecisémeros. La relacidon entre ellos se determiné
mediante cromatografia gaseosa aquiral. (Véase también W. Walther, T. Netscher, Chirality 1996, 8, 397 - 401).

La composiciéon estereoisomérica de los tocoferoles (derivados éter metilicos) también se verificé por HPLC quiral
(Chiracel OD, 250 x 4.6 mm, solvente n-hexano, deteccion a 220 nm) en el caso de de los isémeros 2-(R).

Si los ejemplos se llevaron a cabo a "temperatura ambiente", esto indica que la reaccion se llevd a cabo a una
temperatura entre aproximadamente 20 °C y aproximadamente 30 °C.

Procedimiento 1

Se colocaron en un autoclave 0.25 mmol del sustrato, 1 mol % del complejo de Ir y 1.25 ml de diclorometano
absoluto. Se cerro el autoclave y se aplicd una presion de hidrégeno de 50 bar. La solucion de reaccion en agitacion
se mantuvo a temperatura ambiente durante dos horas. Después se libero la presion y se eliminé el disolvente. Para
determinar la conversion se analizé el producto crudo por GC sin ninguna purificacion adicional. Si la reaccién era
completa, el producto se convertia en un derivado que permitia la determinacion de la composicion estereoisomérica
segun se ilustra mas adelante con mas detalle, por ejemplo, convirtiendo una cetona en el (+)-L-diisopropiltartrato
acetal y en el (-)-D-diisopropiltartrato acetal, respectivamente.

Ejemplos 1 a 25: Preparacién de 6,10-dimetilundecan-2-ona

La hidrogenacion se llevd a cabo de acuerdo con el procedimiento 1, donde se usaron 0.25 mmol del sustrato y 1
mol % del catalizador de Ir. Se usaron los sustratos siguientes:
(E)-dihidrogeranilacetona [= (E)-6,10-dimetilundec-5-en-2-ona] (49.1 mg), (Z)-dihidronerilacetona [= (Z)-
6,10-dimetillundec-5-en-2-ona] (49.1 mg), (E)-geranilacetona [= (E)-6,10-dimetilundeca-5,9-dien-2-onal
(48.6 mg) o (Z2)-nerilacetona [= (Z2)-6,10-dimetilundeca-5,9-dien-2-ona] (48.6 mg).

"H-NMR (400.1 MHz, CDCI3) del producto: & = 0.85 (d, %) = 6.6 Hz, 3 H, -CH(CHs)-), 0.86 (d, %) = 6.6 Hz, 6 H, -
CH(CHs)2), 1.10 (m, 4 H, 2 CHy), 1.26 (m, 4 H, 2 CHy), 1.39 (m, 1 H, CH), 1.54 (m, 3 H, CH2, CH), 2.13 (s, 3 H, -
C(0)-CHs), 2.40 (t, 3J = 7.6 Hz, 2 H, -C(O)-CHa-).- GC: Optima 5-Amin, 100 kPa He, programa de temperatura: 100
°C (3 min), 2 °C/min, 155 °C (0), 20 °C/min, 250 °C (5 min); solvente: n-heptano; tr [la] = 27.3 min, tr [lla1] = 28.1
min, tr [[la2] = 27.0 min, tr [[la3] = 30.3 min, tr [[la4] = 29.2 min.

Los resultados se presentan en las tablas 1 a 6 siguientes:
Tabla 1: Hidrogenacién de (E)-dihidrogeranilacetona en diclorometano

Ejemplo Catalizador Conversion [%] Exceso enantiomérico [%]
1 A1 >99 40 (S)
2 A2 >99 87 (S)
3 Cc1 >99 45 (S)

Tabla 2: Hidrogenacion de (E)-geranilacetona en diclorometano

Ejemplo Catalizador Conversion [%] Exceso enantiomérico [%]
4 A1 > 99 45 (8)
5 A2 > 99 87 (S)
6 C1 >99 50 (S)

Tabla 3: Hidrogenacion de (Z)-dihidronerilacetona en diclorometano

Ejemplo Catalizador Conversion [%] ‘ Exceso enantiomérico [%]
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Ejemplo Catalizador Conversion [%] Exceso enantiomérico [%]
7 A1 >99 41 (R)
8 A2 >99 85 (R)
9 C1 >99 51 (R)

Tabla 4: Hidrogenacion de (Z)-nerilacetona en diclorometano

Ejemplo Catalizador Conversion [%] Exceso enantiomérico [%]
10 A1 >99 37 (R)
11 A2 > 99 84 (R)
12 Cc1 > 99 48 (R)

Tabla 5: Hidrogenacion de (E)-geranilacetona en diclorometano: Comparacion de las reactividades del complejo de
Ir B1 con diferentes aniones

Ejemplo  |Catalizador | Anién Y Ena;f,i/f]ad de catalizador [Th'sgg]" Eﬁ)’é‘ﬂgg}e[ﬁ;‘i del
13 B 1 BAr 10 2 > 99

14 B 1 BAr 05 2 98

15 B 1 BArF 0.5 24 99

16 B 1 BArF 0.4 24 87

17 B 1 BArF 0.3 24 1

18 B 1a A(OC(CF3)s)s 1.0 2 > 99

19 B 1a A(OC(CFa)s)e |05 2 35

20 B 1a A(OC(CFa)s)e |05 24 49

21 B 1a A(OC(CFa))e  |0.4 24 24

Tabla 6: Hidrogenacion de (E)-geranilacetona en diclorometano: Optimizacion de las condiciones de reaccion.

Ejemplo Catalizador Anion Cantidad[ rgce;l(t)z)a}talizador Tiempo [horas] Rendimient[?%c;el producto
22 B 1 BArF 1.0 24 >99

23 B 1 BAre 0.5 24 >99

24 B1 BAre 0.4 24 >99

25 B1 BArg 0.3 24 30

Ejemplos 26 a 33: Preparacion de 3,7,11-trimetildodecan-1-ol

La hidrogenacion se llevo a cabo de acuerdo con el procedimiento 1, donde se utilizaron 55.6 mg (0.25 mmol) de
(2E,6E)-farnesol [= (2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trien-1-ol] y 1 mol % de catalizador de Ir.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCls) del producto: & = 0.84 (d, ®J = 6.8 Hz, 3 H, *CH-CHs), 0.86 (d, *J = 6.8 Hz, 6 H,
CH(CHs)z), 0.89 (d, ®J = 6.6 Hz, 3 H, *CH-CHs3), 1.0 - 1.42 (m, 14 H, 6 CHy, 2 CH), 1.55 (m, 3 H, CH,, CH), 3.68 (m, 2
H, CH»-OH).- GC: Restek Ritx-1701, 60 kPa He, programa de temperatura: 50 °C (0 min), 10 °C/min, 250 °C (10
min); solvente: n-heptano; tr [3,7,11-trimetildodecan-1-ol] = 18.5 min, tr [lIb] = 19.8 min.

Los resultados se presentan en la tabla 7 siguiente:

Ejemplo 26 27 28 29 30 31 32 33
Catalizador A2 A4 A 5a) B 1 C1 c4 E1 F 1b)
3S,7S [%] 50 37 34 72 42 43 79 52
3R, 7R [%] 5 13 15 1 10 8 0.5 2
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Ejemplo 26 27 28 29 30 31 32 33
3S,7R [%] 38 36 33 23 11 8 13.5 38
3R,7S [%] 7 14 18 4 37 41 7 8

ee(3S)[%] 77 46 35 90 6 2 85 80
ee (7S) [%] 14 2 4 53 58 68 72 19

La expresion "ee (3S)" indica un valor que se calcula para cuantificar el grado de pureza enantiomérica en C-3,
omitiendo la informacion estereoquimica en C-7 de la manera siguiente: ee (3S) = [(3S7R + 3S7S) menos (3R7S +
3R7R)] dividido entre [la suma de los cuatro estereocisémeros (3S7R + 3S7S + 3R7S + 3R7R)].

La expresion "ee (7S)" indica un valor que se calcula para cuantificar el grado de pureza enantiomérica en C-7,
omitiendo la informacion estereoquimica en C-3 de la manera siguiente: ee (7S) = [(3S7S + 3R7S) menos (3R7R +
3S7R)] dividido entre [la suma de todos los otros cuatro estereoisomeros (3S7S + 3R7S + 3R7R + 3S7R)].

Ejemplos 34 a 39: Preparacion de éster etilico del acido 3,7,11-trimetildodecanoico

La hidrogenacioén se llevé a cabo de acuerdo con el procedimiento 1, donde se utilizaron 66.1 mg (0.25 mmol) de
éster etilico del acido (2E,6E)-farneseno [= éster etilico del acido (2E,6E)-3,7,11-trimetil-dodeca-2,6,10-trieno] y 1
mol % del catalizador de Ir.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCls): & = 0.84 (d, *J = 6.6 Hz, 3 H, *CH-CHs), 0.86 (d, *J = 6.6 Hz, 6 H, CH(CHs)2), 0.93 (d,
%) = 6.6 Hz, 3 H, *CH-CH3), 1.0 - 1.4 (m, 13 H, 6 CHa, CH(CH3)y), 1.25 (t, °J = 7.0 Hz, 3 H, O-CH,-CHs), 1.52 (m, 1 H,
*CH), 1.94 (m, 1 H, *CH), 2.07 (ddt, 2J =14.7 Hz, ®J = 8.1 Hz, *J = 1.5 Hz, 1 H, CH,-COOE), 2.28 (ddt, °J = 14.7 Hz,
) =6.1 Hz, “J = 1.8 Hz, 1H, CH,-COOE), 4.13 (q, °J = 7.0 Hz, 2 H, O-CH,-CHs3).- GC: Restek Rtx-1701, 60 kPa He,
programa de temperatura: 50 °C (0 min), 10 °C/min, 250 °C (10 min); solvente: n-heptano; tr [Ic] = 19.1 min, tr [lIc] =
21.0 min.

Los resultados se presentan en la tabla 8 siguiente:

Ejemplo 34 35 36 37 38 39
Catalizador A2 A4 B 1 B2 C5 E1
3S,7S [%] 50 36 70 36 24 57
3R,7R [%] 6 11 2 5 24 6
3S,7R [%] 36 42 20 52 14 20
3R, 7S [%] 8 11 8 7 38 17

ee C-3 [%] 71 (S) 57 (S) 80 (S) 76 (S) 24 (R) 54 (S)
ee C-7 [%] 16 (S) 6 (S) 56 (S) 13 (R) 25 (S) 49 (S)

La expresion "ee C-3 (S)" indica un valor que se calcula para cuantificar el grado de pureza enantiomérica en C-3,
omitiendo la informacién estereoquimica en C-7 de la manera siguiente: ee C-3 (S) = [(3S7R + 3S7S) menos (3R7S
+ 3R7R)] dividido entre [la suma de los cuatro esterecisomeros (3S7R + 3S7S + 3R7S + 3R7R)].

La expresion "ee C-3 (R)" indica un valor que se calcula para cuantificar el grado de pureza enantiomérica en C-3,
omitiendo la informacién estereoquimica en C-7 de la manera siguiente: ee C-3 (R) = [(3R7R + 3R7S) menos (3S7S
+ 3S7R)] dividido entre [la suma de los cuatro estereoisomeros (3R7R + 3R7S + 3S7S + 3S7R)].

La expresion "ee C-7 (S)" indica un valor que se calcula para cuantificar el grado de pureza enantiomérica en C-7,
omitiendo la informacion estereoquimica en C-3 de la manera siguiente: ee C-7 (S) = [(3S7S + 3R7S) menos (3R7R
+ 3S7R)] dividido entre [la suma de los cuatro estereoisémeros (3S7S + 3R7S + 3R7R + 3S7R))].

La expresion "ee C-7 (R)" indica un valor que se calcula para cuantificar el grado de pureza enantiomérica en C-7,
omitiendo la informacién estereoquimica en C-3 de la manera siguiente: ee C-7 (R) = [(3S7R + 3R7R) menos (3R7S
+ 3S78S)] dividido entre [la suma de los cuatro estereoisémeros (3S7R + 3R7R + 3R7S + 3S7S)].

Procedimiento 2: Conversién de un éster como el éster etilico del acido 3,7,11-trimetil-dodecanoico en un derivado
para la determinacion de la composicion estereoisomérica
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Se disolvieron 0.25 mmol del éster aislado en 2 ml de tetrahidrofurano absoluto y se mezclaron con 66 mg (1.75
mmol, 7 equivalentes molares) de LiAlH4. La suspension gris se agitdé durante una hora a temperatura ambiente.
Después se agregaron 5 ml de agua destilada bajo enfriamiento con hielo y se continué agitando durante otros 10
minutos. Las fases resultantes se separaron y la fase acuosa se extrajo dos veces con éter dietilico. Los extractos
organicos combinados se secaron en MgSO, y se elimind solvente. El alcohol aislado, p €j., 3,7,11-trimetildodecan-
1-ol se hizo reaccionar posteriormente con el aldehido correspondiente, p. €j., 3,7,11-trimetil-dodecanal sin ninguna
purificacion.

Oxidacion de 3,7,11-trimetildodecan-1-ol a 3,7,11-trimetildodecanal

El alcohol aislado se disolvio en atmdsfera de Ar en 1 ml de diclorometano absoluto. se agregaron 60 mg de
clorocromato de piridinio. La suspensiéon marrén se agité hasta que se completé la conversidon (aproximadamente 3
horas) a temperatura ambiente. Después la suspension se diluyd con 3 ml de éter dietilico y se filtr6. Se elimino el
solvente y el producto crudo se purificé por cromatografia en columna en gel de silice (solvente: éter dietilico). Se
elimind el solvente. Cromatografia en capa delgada: material de partida: valor de Rr = 0.22; producto: valor de Rs =
0.67 (SiO2, n-hexano/acetato de etilo (9:1); desarrollo con solucién basica de KMnOy). Para la preparacion del acetal
correspondiente el aldehido crudo se hizo reaccionar inmediatamente.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCla): & = 0.84 (d, °J = 6.6 Hz, 3 H, *CH-CHs), 0.86 (d, °J = 6.6 Hz, 6 H, CH(CH:)2), 0.97 (d,
*J = 6.6 Hz, 3 H, *CH-CHy), 1.02 - 1.42 (m, 13 H, 6 CH, CH), 1.52 (m, 1 H, *CH), 1.96 (m, 1 H, *CH), 2.14 (ddd, *J =
14.9 Hz, °J = 5.8 Hz, °J = 2.0 Hz, 1 H, -CHx-CHO), 2.35 (ddd, %J = 14.9 Hz, °J = 8.1 Hz, °J = 2.0 Hz, 1 H, -CH-CHO),
9.75 (t, °J = 2.3 Hz, 1 H, CHO).

Acetalizacion de 6,10-dimetilundecan-2-ona a di-(2-metil-etil)-(4R, 5R)-2[4,8-dimetilnonil]-2-metil-1,3-dioxolano-4,5-
dicarboxilato

A 0.25 mmol de (6R)-6,10-dimetilundecan-2-ona y (6S)-6,10-dimetilundecan-2-ona, respectivamente, se les
agregaron 142 mg (0.38 mmol, 1.5 equivalentes molares) de (2R,6R)-bissilil éter (L-3) en 1 ml de diclorometano
absoluto en atmosfera de Ar. La mezcla de reaccién se enfrié hasta -78 °C. A esa temperatura se le agregaron 20 yL
(0.1 mmol, 0.4 equivalentes molares) de triflato de trimetilsililo. Después de 15 minutos se retiré el bafio de
enfriamiento y la mezcla de reaccion se agitdé durante 12 horas a temperatura ambiente. Después se agreg6 0.14 ml
(1.0 mmol) de trietilamina y se continu6 agitando durante otros 10 minutos. Luego los solventes se eliminaron en alto
vacio. El residuo se disolvio en éter dietilico, se filtré en gel de silice y se evaporo el solvente. Para la determinacion
del exceso diastereoisomérico el producto crudo se analizé por GC sin ninguna purificacion adicional.

TLC: valor de Rs = 0.27 (SiO2, n-hexano/acetato de etilo 9:1); valor de Ry (la) = 0.32.- GC: columna aquiral: CP-Sil-88
(50 m, 0.25 mm, 0.25 pm), 100 % cianopropilpolisiloxano; gas portador: hidrégeno (90 kPa); inyector con division
(1:30), temperatura de inyeccion: 250 °C; detector FID, temperatura de deteccion: 250 °C; programa de temperatura:
147 °C (isoterma); solvente: diclorometano; tr (4R,5R,4'S-acetal) = 129.3 min, tr (4R,5R,4'R-acetal) = 130.7 min.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCls): & = 0.84 (d, *J = 6.6 Hz, 3 H, *CH-CHs), 0.85 (d, *J = 6.6 Hz, 6 H, CH(CHs)2), 1.00 -
1. 57 (m, 12 H, 6 CHy), 1.29 (d, ®J = 6.3 Hz, 12 H CO,CH(CH53)2), 1.44 (s, 3 H, acetal-CHj3), 1 69 (m, 2 H, CH), 4.63
(d, %) = 6.3 Hz, 1 H, *CH (tartrato)), 4.67 (d, %) = 6.3 Hz, 1 H, *CH (tartrato)), 5.13 (sept., %) =63 Hz, 2 H, 2
CO2CH(CHa)y).-

Acetalizacion de 3,7,11-trimetil-dodecan-1-carbaldehido a di-(2-metiletil)-(4R,5R/4S,5S)-[2,6,10-trimetilundecil]-1,3-
di-oxolan-4,5-dicarboxilato

A 71 mg de L-3 y D-3, respectivamente, se les agregaron en atmoésfera de Ar 0.5 ml de una solucién de 0.25 mmol
de 3,7,11- trimetil-dodecan-1-carbaldehido recién preparado y 1.0 ml de diclorometano absoluto. La mezcla de
reaccion se enfrio hasta -78 °C. A esa temperatura se le agregaron gota a gota 10 pL (0.05 mmol, 0.4 equivalentes
molares) de ftriflato de trimetilsililo. El otro procedimiento corresponde al procedimiento descrito antes para la
preparacion del acetal de 6,10-dimetilundecano-2-ona.

TLC: valor de Ry (producto) = 0.25 (SiO», n-hexano/acetato de etilo 9:1); valor de R (material de partida) = 0.45.- GC:
columna aquiral: CP-Sil-88 (50 m, 0.25 mm, 0.25 ym), 100% cianopropilpolisiloxano; gas portador: hidrogeno (90
kPa), inyector con divisién (1:30), temperatura de inyeccion: 250 °C, detector FID, temperatura de deteccién: 250 °C;
programa de temperatura: 110 °C— 200 °C con una velocidad de calentamiento de 0.5 °C/min; tr (L-2'S,6'R-acetal)
= 144.3 min, tr {(L-2'R,6'S- acetal) + (L-2'S,6'S- acetal)} = 145.0 min, tr (L-2'R,6'R- acetal) = 145.6 min, o tr (D-
2'R,6'S- acetal) = 144.3 min, tr {(D-2'S,6'R- acetal) + (D-2'R,6'R- acetal)} = 145.0 min, tr (D-2'S,6'S- acetal) = 145.6
min.

"H-NMR (400.1 MHz, CDCls): 8 = 0.83 (d, *J = 6.6 Hz, 3 H, *CH-CHj), 0.86 (d %J = 6.8 Hz, 6 H, CH(CHa)y), 0.94 (d,
%J = 6.6 Hz, 3 H, *CH-CHs), 1.00 - 1.65 (m, 16 H, 7 x CHa, 2 x *CH), 1.28 (d, °J = 6.3 Hz, 12 H, 2 CO,CH(CHs),), 4.56
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(d, ®J = 4.3 Hz, 1 H, *CH (tartrato), 4.65 (d, 3J = 4.3 Hz, 1 H, *CH (tartrato), 5.11 (sept., 3J = 6.3 Hz, 1 H,

CO2CH(CHs)2), 5.12 (sept., °J = 6.3 Hz, 1 H, CO2CH(CHs)z), 5.30 (t, °J = 5.05 Hz, 1 H, acetal-H).-

Ejemplos 40 a 68: Hidrogenacién de acetatos de tocotrienilo

Hidrogenacién estereoselectiva de acetato de (2R)- y (2S)-a-tocotrienilo asi como de acetato de (2R)- y (2S)-y-

tocotrienilo

Ejemplos 40 a 61: Preparacion de acetato de (2R)-a-tocoferilo y acetato de (2S)-a-tocoferilo

Hidrogenacion de acuerdo con el procedimiento 1, donde se usaron 23.4 mg (0.05 mmol) de material de partida y 1
mol % de catalizador de Ir (basado en la cantidad de material de partida) en 0.5 ml de diclorometano absoluto.

Materiales de partida utilizados: acetato de (2R,3'E,7'E)-a-tocotrienilo, acetato de (2S,3'E,7'E)-a-tocotrienilo.

Determinacioén de la conversion por 'H-NMR; acetato de (2R/2S,3'E, 7'E)-a-tocotrienilo: 5.13 (m, 3 H, 3 alquen-CH).-
'H-NMR (400.1 MHz, CD,Cl,): & = 0.87 (d, ®J = 6.6 Hz, 3 H, *CH-CHs), 0.88 (d, °J = 6.6 Hz, 3 H, *CH-CHs), 0.89 (d,
%) = 6.6 Hz, 6 H, CH(CHs)z), 1.06 - 1.63 (m, 21 H, 9 CH,, 3 CH), 1.26 (s, 3 H, O-*C-CHj), 1.82 (m, 2 H, O-*C-CH),
1.97 (s, 3 H, Ph-CH3), 2.01 (s, 3 H, Ph-CH3), 2.10 (s, 3 H, Ph-CH3), 2.31 (OC(O)CH3), 2.62 (m, 2 H, CH_ (ciclic.)).

Los resultados se presentan en las tablas 9, 10, 11 y 12 siguientes:

Tabla 9: Hidrogenacién de acetato de (2S,3'E,7'E)-a-tocotrienilo

Ejemplo |catalizador  |2S.4'S.8'S [%] |2S.4R8R [%] |2S.4'S.8R [%] |2S4R.8'S [%] '('g‘j.') %] '('g‘g:) %]
40 D1 48 10 18 24 31(S) 43(S)
41 E1 53 8 19 20 44 (S) |48 (S)
42 G1 20 31 21 28 19 (R) |4 (R)
Tabla 10: Hidrogenacidon de acetato de (2R,3'E,7'E)-a-tocotrienilo

Ejemplo |Catalizador 2R4'R8R[%] |2R4'S,8'S [%] |2R4'R,8'S [%] |2R,4'S,8'R [%] ;?)e[';/o ] (€ ge)e[%] (©
43 B1 18 32 17 33 29(S) [2(S)

44 D1 9 49 22 20 39(S) |43(S)
45 E1 6 58 18 18 51(S) |51(S)
46 E2 55 8 17 20 45((R) |51 (R)
47 E7 2 71 13 14 70(S) 167 (S)

Tabla 11: Hidrogenacion de acetato de (2S,3'E,7'E)-a-tocotrienilo

Ejemplo  |Catalizador  |2S,4'S,8'S [%] |2S4'R.8R [%] |2S,4'S,8R [%] |2S.4R8'S [%] '('gj'.') %] '('g‘g:) %
48 E1 53 8 19 20 46 (S) |46 (S)
49 E3 68 3 16 13 67 (S) |62(S)
50 E4 66 5 15 14 62(S) |61(S)
51 E5 53 8 19 20 46 (S) |46 (S)
52 E6 72 2 14 12 72(S) |68 (S)
53 E7 57 6 19 18 52(S) |50 (S)
54 ES8 67 4 15 14 64 (S) 162(S)
55 E9 74 3 12 11 72(S) |71(S)
56 E 10 68 4 15 13 66 (S) |64 (S)
57 E 11 68 3 15 14 66 (S) |65(S)
58 E12 76 2 12 10 75(S) |72(S)
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Ejemplo Catalizador 25,4'S,8'S [%] |2S,4'R,8R [%] |2S,4'S,8'R[%] [2S,4'R,8'S [%] (C4") [%] | (C8') [%]
59 E 13 87 2 6 87(S) |83(S)
60 E 14 90 1 90 (S) |88(S)

Cuando se us6 el catalizador E15 (enantidmero del complejo de Ir E14) el acetato de (2R,3'E,7'E)-a-tocotrienilo se
hidrogend a acetato de (2R,4'R,8'R)-tocoferilo con un rendimiento de 90% (véase la tabla 12).

Tabla 12: Hidrogenacién de acetato de (2R,3'E,7'E)-a-tocotrienilo

Ejemplo  |Catalizador ~ |2R4R8R[%] |2RA4'S8'S[%] |2RARSS[%] |2R4S8R[%] | o8, (C]ee (©
4)[%] |8') [%]
61 E 15 90 1 5 4 90 (R) |88 (R)

Ejemplos 62 a 68: acetato de (2R)-y-tocoferilo y acetato de (2S)-y-tocoferilo

Hidrogenacion de acuerdo con el procedimiento 1, donde se usaron 0.05 mmol (22.7 mg) del material de partida y 1
mol % de catalizador de Ir (basado en la cantidad de material de partida) en 0.5 ml de diclorometano absoluto.
Materiales de partida utilizados: acetato de (2R,3'E,7'E)-y-tocotrienilo, acetato de (2S,3'E,7'E)-y-tocotrienilo.

La conversién se determiné por 'H-NMR; acetato de (2R/2S,3'E, 7'E)-y-tocotrienilo: 5.13 (m, 3 H, 3 Alquen-CH).- 'H-
NMR (400.1 MHz, CD,Cl,): & = 0.86 (d, >J = 6.6 Hz, 3 H, *CH-CHs), 0.87 (d, ®J = 6.6 Hz, 6 H, CH(CHs3)y), 0.88 (d, *J =
6.6 Hz, 3 H, *CH-CHs), 1.02 - 1.68 (m, 21 H, 9 CHy, 3 CH), 1.28 (s, 3 H, O-*C-CHs3), 1.76 (dt, °J = 13.5 Hz, *J = 6.6
Hz, 1 H, O-*C-CHy), 1.80 (dt, °J = 13.5 Hz, ®J = 6.6 Hz, 1 H, O-*C-CHy), 2.01 (s, 3 H, Ph-CH3), 2.12 (s, 3 H, Ph-CHs),

2.27 (s, 3 H, OC(O)CHs), 2.72 (m, 2 H, CH (cycl.), 6.56 (s, 1 H, ar. CH).

Los resultados se presentan en las tablas 13 y 14 siguientes:
Tabla 13: Hidrogenacién de acetato de (2S,3'E,7'E)-y-tocotrienilo

Ejemplo |Catalizador  |2S4'S,8'S [%] |2S4RE8R[%] |2S4'S.8R [%] |2S.4'R8'S [%] ;‘?)ef%](c é‘?)e["o/o ](C
62 B1 24 25 24 27 3(R) 2 (S)
Tabla 14: Hidrogenacién de acetato de (2R,3'E,7'E)-y-tocotrienilo
a) se usaron 4 mol % del catalizador de Ir.
Ejemplo catalizador 2R4'R,8R [%] [2R,4'S,8'S [%] |2R,4'R,8'S [%] |2R,4'S,8'R [%] 'f)eé;/d (© ;c?)e["%] (©
63 A2 12 43 23 22 30 (S) 31(S)
64 Cc1 51 20 21 43 (S) 41 (S)
65 D1 52 21 19 41 (S) 46 (S)
66 E1 8 53 20 19 44 (S) 48 (S)
67 F 1a) 46 12 21 21 34 (R) 35 (R)
68 H1 >98 <0.5 <0.5 <0.5 >98 (R) |>98 (R)

Para la determinacion de la composicion estereoisomérica los acetatos de tocoferilo se convirtieron en tocoferoles y
éteres metilicos de tocoferol de la manera siguiente:

Reduccién de los acetatos de tocoferilo a los tocoferoles correspondientes

Preparacion de (2R)-a-tocoferol y (2S)-a-tocoferol

Sintesis de acuerdo con el procedimiento 2, donde se utilizaron 23.7 mg (0.05 mmol) del material de partida y 13 mg
(0.35 mmol) de LiAlH4s en 1 ml de tetrahidrofurano absoluto. Materiales de partida utilizados: acetato de (2R)-a-

tocoferilo y acetato de (2S)-a-tocoferilo.

'H-NMR (400.1 MHz, CD,Cl,): & = 0.86 (d, °J = 6.6 Hz, 3 H, *CH-CHs), 0.87 (d, 3J = 6.6 Hz, 3 H, *CH-CHs), 0.88 (d,
3J = 6.6 Hz, 6 H, CH(CHs)2), 1.02 - 1.63 (m, 21 H, 9 CHy, 3 CH), 1.23 (s, 3 H, O-*C-CHs), 1.79 (m, 2 H, O-*C-CHy),
14
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2.10 (br s, 6 H, 2 Ph-CHj3), 2.14 (s, 3 H, Ph-CH3), 2.60 (m, 2 H, CH> (ciclic.)), 4.28 (br s, 1 H, OH).
Preparacion de (2R)-y-tocoferol y (2S)-y-tocoferol

Sintesis de acuerdo con el procedimiento 2, donde se utilizaron 22.9 mg (0.05 mmol) de material de partida y 13 mg
(0.35 mmol) de LiAIH4 en 1 ml de tetrahidrofurano absoluto. Materiales de partida utilizados: acetato de (2R)-y-
tocoferilo y acetato de (2S)-y-tocoferilo.

"H-NMR (400.1 MHz, CD,Cl,): & = 0.86 (d, °J = 6.6 Hz, 3 H, *CH-CHs), 0.87 (d, °J = 6.6 Hz, 3 H, *CH-CHs), 0.88 (d,
%J = 6.6 Hz, 6 H, CH(CHs)2), 1.04 - 1.63 (m, 21 H, 9 CHz, 3 CH), 1.28 (s, 3 H, O-*C-CHs), 1.75 (m, 2 H, O-*C-CHy),
2.09 (s, 3 H, Ph-CHs), 2.11 (s, 3 H, Ph-CHs), 2.67 (m, 2 H, CH2 (cycl.), 4.35 (br s, 1 H, OH), 6.36 (s, 1 H, ar. CH).

Procedimiento 3
Preparacion del éter metilico de a y y-tocoferol

Se disolvieron 0.25 mmol del a- o y-tocoferol aislado (producto crudo) en atmdésfera de Ar en 1 ml de dimetoxietano
absoluto. Se agregaron gota a gota 0.2 ml (2.5 mmol) de una solucién acuosa de KOH al 50% en peso. Después de
agitar durante 10 minutos se agregaron 0.12 ml (1.25 mmol) de sulfato de dimetilo. Después la mezcla de reaccion
se agité durante una hora a temperatura ambiente. Después que se completd la conversidn, se evaporé el solvente.
El residuo se agité en 5 ml de agua destilada y 10 ml de n-hexano durante 5 minutos. La fase organica y la fase
acuosa se separaron. La fase acuosa se extrajo con 10 ml de n-hexano. Las fases organicas combinadas se
secaron en MgSQO, y el solvente se evapord. El producto crudo obtenido se analizé sin purificacion adicional por GC
para determinar la relacion entre los diastereoisomeros.

Preparacion de acetato de (2R)-a-tocoferil metil éter y (2S)-a-tocoferil metil éter

Sintesis de acuerdo con el procedimiento 3; GC: columna aquiral: CP-Sil-88 (50 m, 0.25 mm, 0.25 (um), 100%
cianopropilpolisiloxano; gas portador: hidréogeno (90 kPa); inyector de division (1:30), temperatura de inyeccion:
280°C; detector FID, temperatura de deteccion: 250 °C; programa de temperatura: 170 °C (isoterma); solvente:
acetato de etilo; tr de los productos: tr (2R,4'R,8'S) = 144.5 min, tr (2R,4'R,8'R) = 146.2 min, tr (2R,4'S,8'R) = 148.4
min, tr (2R,4'S,8'S) = 150.8 min bzw. tr (2S5,4'S,8'R) = 144.5 min, tr (2S,4'S,8'S) = 146.2 min, tr (2S,4'R,8'S) = 148.4
min, tr (2S,4'R,8'R) = 150.8 min

'H-NMR (400.1 MHz, CD2Cl,): & = 0.86 (d, °J = 6.6 Hz, 3 H, *CH-CHs), 0.87 (d, ®J = 6.6 Hz, 3 H, *CH-CHs), 0.88 (d,
%J = 6.6 Hz, 6 H, CH(CHs)2), 1.03 - 1.65 (m, 21 H, 9 CHy, 3 CH), 1.25 (s, 3 H, O-*C-CHs), 1.75 (m, 2 H, O-*C-CHy),
2.09 (brs, 9 H, 3 Ph-CHs), 2.72 (m, 2 H, CHz (cycl.), 3.74 (s, 3 H, -O-CHs).

Preparacion de acetato de (2R)-y-tocoferil metil éter y (2S)-y-tocoferil metil éter

Preparacion de acuerdo con el procedimiento 3; GC: columna aquiral: CP-Sil-88 (50 m, 0.25 mm, 0.25 uym), 100%
cianopropilpolisiloxano; gas portador: hidrogeno (90 kPa); inyector de division (1:30), temperatura de inyeccién: 280
°C; detector FID, temperatura de deteccion: 250 °C; programa de temperatura: 170 °C (isoterma); solvente: acetato
de etilo; tr de los productos: tr (2R,4'R,8',S') = 126.0 min, tr (2R,4'R,8'R) = 127.5 min, tr (2R,4'S,8'R) = 129.5 min, tr
(2R,4'S,8'S) = 132.0 min; y tr (2S5,4'S,8'R) = 126.0 min, tr (2S,4'S,8'S) = 127.5 min, tr (2S,4'R,8'S) = 129.5 min, tr
(2S,4'R,8'R) = 132.0 min.

'H-NMR (400.1 MHz, CD,Cl,): & = 0.87 (d, °J = 6.6 Hz, 3 H, *CH-CHs), 0.88 (d, °J = 6.6 Hz, 3 H, *CH-CHs), 0.89 (d,
%J = 6.6 Hz, 6 H, CH(CHs)2), 1.03 - 1.65 (m, 21 H, 9 CHy, 3 CH), 1.29 (s, 3 H, O-*C-CHa), 1.77 (m, 2 H, O-*C-CHy),
2.09 (s, 3 H, Ph-CHs), 2.10 (s, 3 H, Ph-CHs), 2.72 (m, 2 H, CH> (cycl.), 3.74 (s, 3 H, -O-CHs), 6.43 (s, 1 H, ar. CH).

Ejemplo 68: acetato de (2R)-y-tocoferilo

Se agregaron acetato de (2R,3'E,7'E)-y-tocotrienilo (22.7 mg, 0.05 mmol), catalizador (5 x 107 mol, 1 mol %) y
diclorometano (0.5 ml) en atmdsfera de nitrégeno a un vial de vidrio de 2 ml que contenia una barra de agitacion
magnética y se coloco en un autoclave. El autoclave se presurizd a 50 bar con H y la solucion se agité a 700 rpm
durante 2 horas. Después la presion se liberé cuidadosamente y la mezcla de reaccion se concentré a presion
reducida. Se agregd hexano (1 ml) y la mezcla se filtré a través de un filtro de jeringa de 0.2 um. Después la solucion
de hexano se concentré para dar 23 mg (100%) de acetato de (2R)-y-tocoferilo (>98 % 2R,4'R,8'R; <0.5 %
2R,4'R,8'S; <0.5 % 2R,4'S,8'R; <0.5 % 2R,4'S,8'S) como un aceite.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la fabricaciéon de al menos un compuesto de formula |

#W

5 donde la posicion marcada con el asterisco es un centro asimétrico y
R’ se selecciona del grupo que consiste en C1.3-alquilo lineal, Cs.7-cicloalquilo, hidroxilo, hidroxialquilo (alquilo = C1.4-
alquilo), oxoalquilo (alquilo = C4.s-alquilo), alquilcarbonilo (alquilo = C4.4-alquilo), alcoxicarbonilo (alcoxi = C4.4-alcoxilo
lineal) y un grupo de férmula

10 donde R? es un grupo hidroxilo o un grupo hidroxilo protegido, y R® y R* son independientemente uno de otro
hidrégeno o metilo, y n es un nimero entero entre 1y 10, preferentemente entre 1y 3,
que comprende el paso de hidrogenaciéon de un compuesto de férmula Il

-

1 > -

(E/Z)

donde hay presente al menos un doble enlace carbono-carbono, y donde las I|neas punteadas representan las

15 posiciones posibles de dichos dobles enlaces carbono-carbono facultativos; y R’ y n son los definidos antes,
en presencia de un complejo de Ir quiral como catalizador, donde el complejo de Ir tiene la férmula lll, 1V, V, VI, VII,
VIIL, 1X, X, XI o XV, o la férmula enantiomérica correspondiente

1Y e xe ~Xe‘|v Y Ph'lBArF
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0
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PN X14 /lr\ 20 /N @
vl Vi X

donde R, X1, X2, X3, X4, X5, XB, X7, Xs, Xg, Xm, Xﬂ, X12, X13, X14, X15, X16, X17, X18, X19, Xzo, X2 y X2 son
independientemente uno de otro hidrogeno, C1.s-alquilo, Cs.7-cicloalquilo, fenilo que esta opcionalmente sustituido
con uno a tres grupos Cq.4-alquilo, C4.4-alcoxi y/o C1.4- perfluoroalquilo, bencilo, 1-naftilo o ferrocenilo,

el anién Y es un anion de baja coordinacién,nes 102,y

"o-Tol" significa orto-tolilo, "Ph" significa fenilo, "TBDMS" significa tert-butil-dimetilsililo, "p-Tol" significa para-tolilo,
"BArg" significa tetra(3,5-bis(trifluorometil)fenil)borato,

o el complejo de Ir tiene la formula 111, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI o XV, o la férmula enantiomérica correspondiente
donde el ligando ciclooctadieno es reemplazado por eteno o norbornadieno.

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde un estereoisémero del compuesto | es producido en exceso.

3. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 y/o 2, donde el compuesto de férmula Il es un isoprenoide, un
sesquiterpeno aciclico, un tocomonoenol, un tocodienol, un tocotrienol o cualquiera de sus derivados que es
hidrogenado al compuesto de férmula | correspondiente, preferentemente a un compuesto de formula |
correspondiente fuertemente enriquecido en uno de los esterecisémeros.

4. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 3, donde el tocomonoenol, el tocodienol, el tocotrienol y/o cualquiera
de sus derivados tienen la formula XIllI,

Xl

donde los enlaces punteados son opcionales y hay presente al menos uno de los enlaces punteados, y donde R? es
un grupo hidroxilo o un grupo hidroxilo protegido y R® y R* son independientemente uno de otro hidrogeno o metilo.

5. El proceso de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones precedentes, donde la cantidad de catalizador es
entre aproximadamente 0.05 y aproximadamente 5 mol %, preferentemente entre aproximadamente 0.09 y
aproximadamente 2.5 mol %, mas preferentemente entre aproximadamente 0.1 y aproximadamente 2.0 mol %,
basada en la cantidad de compuesto de férmula .

6. El proceso de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones precedentes, donde el compuesto de formula Il se
selecciona del grupo que consiste en (E)-geranilacetona, (E)-nerilacetona, (Z)-nerilacetona, (E)-
dihidrogeranilacetona, (E)-dihidronerilacetona, (Z)-dihidronerilacetona, (todo-E)-farnesol, éster etilico del acido
(2E,6E)-farneseno, (2R,3'E,7'E)-a-tocotrienol, (2R,3'E,7'E)-B-tocotrienol, (2R,3'E,7'E)-y-tocotrienol, (2R,3'E,7'E)-0-
tocotrienol, sus derivados y sus mezclas, asi como cualquier parte o extracto de un aceite vegetal que contenga al
menos un tocotrienol o uno de sus derivados.

7. Un proceso para la hidrogenacion de (E)-nerilacetona o (Z)-nerilacetona o (E)-geranilacetona a una mezcla de los

enantiomeros (6S)-6,10-dimetilundecan-2-ona y (6R)-6,10-dimetilundecan-2-ona en presencia de un complejo de Ir
quiral seleccionado del grupo que consiste en los catalizadores A2, D1, B1 y E1, o sus enantiémeros
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donde "o-Tol" significa orto-tolilo, "BArg" significa tetra(3,5-bis(trifluorometil)-fenil)borato, y "Ph" significa fenilo,
preferentemente en presencia de un complejo de Ir quiral seleccionado del grupo que consiste en los catalizadores
D1, B1 y E1 o sus enantiomeros, mas preferentemente en presencia de un complejo de Ir seleccionado del grupo
que consiste en los catalizadores B1 y E1 o sus enantidmeros.

8. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 7, donde un enantidmero esta presente en la mezcla en un exceso
enantiomérico, preferentemente de al menos 84%, mas preferentemente de al menos 90%.

9. Un proceso para la hidrogenacion de (E)-farnesol a una mezcla de dos pares de enantiomeros (3R,7S)-3,7,11-
trimetildodecan-1-ol y (3S,7R)-3,7,11-trimetildodecan-1-ol asi como (3R,7R)-3,7,11-trimetildodecan-1-ol y (3S,7S)-
3,7,11-trimetildodecan-1-ol en presencia de un complejo de Ir quiral E1 o B1 o el enantiomero correspondiente,

'] BAr: Ph '] BAre
(><ro %, N
(oTalAy Ny F'th5~,,-i‘4l~,)
% ~N %
<A S/
B1 E1

donde "o-Tol" significa orto-tolilo, "BArg" significa tetra(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-borato y "Ph" significa fenilo.

10. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 9, donde el estereoisémero (3S,7S)-3,7,11-trimetildodecan-1-ol, en
comparacién con los otros isémeros, esta presente en la mezcla en exceso, preferentemente en una cantidad de al
menos 70%, mas preferentemente en una cantidad de la menos 75%.

11. Un proceso para la hidrogenacion del éster etilico del acido (E)-farneseno a una mezcla de dos pares de
enantiomeros éster etilico del acido (3R,7S)-3,7,11-trimetildodecanoico y éster etilico del acido (3S,7R)-3,7,11-
trimetildodecanoico asi como el éster etilico del acido (3R,7R)-3,7,11-trimetildodecanoico y el éster etilico del acido
(3S,7S)-3,7,11-trimetildodecanoico en presencia de un complejo de Ir quiral B1 o E1 o el enantiomero
correspondiente,

| BAr ph | BAY
oKfN'
(O"TOI)ZFL - \2 PhaP. r-NI\Z
<A L/
B1 E1

donde "o-Tol" significa orto-tolilo, "BArg" significa tetra(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-borato y "Ph" significa fenilo.

12. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 11, donde el estereoisdémero éster etilico del acido (3S,7S)-3,7,11-
trimetildodecanoico, en comparacién con los otros isémeros, esta presente en la mezcla en exceso, preferentemente
en una cantidad de al menos 55%, mas preferentemente en una cantidad de al menos 70%.

13. Un proceso para la hidrogenacién de acetato de (2R,3'E,7'E)-a-tocotrienilo a una mezcla de los cuatro
diastereoisomeros acetato de (2R,4'S,8'R)-a-tocoferilo, acetato de (2R,4'R,8'S)-a-tocoferilo, acetato de (2R,4'R,8'R)-
a-tocoferilo y acetato de (2R,4'S,8'S)-a-tocoferilo en presencia de un complejo de Ir quiral E1, E2, E7, E150 H1 o el
enantiomero correspondiente, donde un diastereoisémero se fabrica en exceso,
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y "o-Tol" significa o-tolilo, "Ph" significa fenilo, "BArg" es tetra(3,5-bis(trifluorometil)-fenil)borato, "n-Bu" significa = n-
butilo y "Me" significa metilo.

14. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 13, donde, cuando el complejo de Ir quiral E2, E15 o H1 se usa
como catalizador, el estereoisbmero acetato de (2R,4'R,8'R)-a-tocoferilo, en comparacién con los otros
diastereoisdmeros, esta presente en la mezcla en exceso, preferentemente en una cantidad de al menos 55%, mas
preferentemente en una cantidad de al menos 90%.

15. Un proceso para la hidrogenacion de acetato de (2S,3'E,7'E)-a-tocotrienilo a una mezcla de los cuatro
diastereoisomeros acetato de (2S,4'S,8'R)-a-tocoferilo, acetato de (2S,4'R,8'S)-a-tocoferilo, acetato de (2S,4'R,8'R)-
a-tocoferilo y acetato de (2S,4'S,8'S)-a-tocoferilo en presencia de un complejo de Ir quiral seleccionado del grupo
que consiste en E3, E4, E6, E8, E9, E10, E11, E12, E13, E14 o sus enantidmeros, como catalizador,

CFg
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donde "Ph" significa fenilo, "BArs" es tetra(3,5-bis(trifluorometil)fenil)borato [B(3,5-CsH3(CF3)2)4], "Cy" significa
ciclohexilo, "Me" significa metilo y "n-Bu" significa n-butilo, preferentemente en presencia del complejo de Ir quiral
E13 o E14 o el enantiémero correspondiente, como catalizador, donde un diasterecisémero se fabrica en exceso.

16. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 15, donde el diastereoisémero acetato de (2S,4'S,8'S)-a-tocoferilo
esta presente en la mezcla en exceso, en comparacion con los otros diastereoisdémeros, preferentemente en una
cantidad de al menos 65%, mas preferentemente en una cantidad de al menos 85%.

17. Un proceso para la hidrogenacion de acetato de (2R,3'E,7'E)-y-tocotrienilo a una mezcla de los cuatro
diastereoisdmeros acetato de (2R,4'S,8'R)-y-tocoferilo, acetato de (2R,4'R,8'S)-y-tocoferilo, acetato de (2R,4'R,8'R)-
y-tocoferilo y acetato de (2R,4'S,8'S)-y-tocoferilo en presencia de un complejo de Ir quiral C1, D1, E1, F1 o H1

onan ;128 p lone o 155
Ph2P~|r.\N-=.-( (0-T0|)2P~ NJ thﬁ\J J

=L 4 Ph
Qs S A 2

€1 D1 E1

ear

o] R
(o-Toi)zP\Ir. N. .~

b

F1 H1

donde "Ph" significa fenilo, "Bn" significa bencilo, "BArs" es tetra(3,5-bis(trifluorometil)-fenil)borato [B(3,5-
CsH3(CF3)2)4]’, "o-Tol" significa o-tolilo y "TBDMS" significa tert-butil-dimetilsililo
como catalizador, donde un diastereoisomero se fabrica en exceso.

18. EIl proceso de acuerdo con la reivindicacion 17, donde, cuando se usa el complejo de Ir quiral F1 o su
enantidmero, como catalizador, el diastereoisémero acetato de (2R,4'R,8'R)-a-tocoferilo esta presente en la mezcla
en exceso, en comparacion con los otros diastereoisémeros, preferentemente en una cantidad de al menos 45%.

19. Un proceso para la fabricaciéon de una parte hidrogenada o un extracto hidrogenado del aceite vegetal,
preferentemente de aceite de palma, que comprende el paso de hidrogenar la parte o el extracto del aceite vegetal
que contiene al menos un tocotrienol o uno de sus derivados, en presencia de un complejo de Ir quiral como
catalizador, donde el complejo de Ir quiral tiene las formulas Il a Xl y XV o los enantiémeros correspondientes

-| xa x‘! xs -l —lY Ph —l BArF
XXP, .' 7x3><|=\ N-{O | (O-Tol)gP. . '\') @TolR, NJ
/ \ R %
A <7 * i KA
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donde R, X1, le X3, X4, X5, X6, X7, Xs’ X9’ X10, X“, X12, X13, XM, X15, X‘IG’ X17, X‘IB’ X19, XZO, X2 y X2 son
independientemente uno de otro hidrogeno, Cq.4-alquilo, Cs.7-cicloalquilo, fenilo que esta opcionalmente sustituido
con uno a tres grupos C1.4-alquilo, C4.4-alcoxi y/o Cq4-perfluoroalquilo, bencilo, 1-naftilo o ferrocenilo,

el anién Y es un anioén de baja coordinacién,nes 102,y

"o-Tol" significa orto-tolilo, "Ph" significa fenilo, "TBDMS" significa tert-butil-dimetilsililo, "p-Tol" significa para-tolilo y
"BArg" significa tetra(3,5-bis(trifluorometil)-fenil)borato,

o el complejo de Ir tiene la férmula 111, 1V, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI o XV, o la férmula enantiomérica correspondiente
donde el ligando ciclooctadieno es reemplazado por eteno o norbornadieno.

20. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 19, donde el tocotrienol o su derivado es hidrogenado a tocoferol o
uno de sus derivados, respectivamente, preferentemente a tocoferol fuertemente enriquecido en el esterecisomero
(todo-R) o su derivado.

21. El uso de un complejo de Ir quiral como catalizador para la hidrogenacién estereoselectiva o no estereoselectiva
de un compuesto seleccionado del grupo que consiste en sesquiterpenos aciclicos, tocomonoenoles, tocodienoles y

tocotrienoles, donde el complejo de Ir quiral tiene la férmula 1lI, 1V, V, VI, VII, VI, IX, X, XI o XV, o la férmula
enantiomérica correspondiente
BAI
lA¢ X3 x4 xe_]Y Ty Ph—l F

e
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donde R, X1, le X3, X4, X5, X6, X7, Xs’ Xg’ X10, X“, X12, X13, XM, X15, X‘IG, X17, X18, X19, XZO, N y X2 son
independientemente uno de otro hidrogeno, Ci.4-alquilo, Cs.7-cicloalquilo, fenilo que esta opcionalmente sustituido
con uno a tres grupos C1.4-alquilo, C.4-alcoxi y/o Cq4-perfluoroalquilo, bencilo, 1-naftilo o ferrocenilo,
5 el anién Y es un anion de baja coordinacién,nes 102,y

"o-Tol" significa orto-tolilo, "Ph" significa fenilo, "TBDMS" significa tert-butil-dimetilsililo, "p-Tol" significa para-tolilo y
"BArF" significa tetra(3,5-bis(trifluorometil)-fenil)borato,
o el complejo de Ir tiene la férmula 111, 1V, V, VI, VII, VIII, IX, X, Xl o XV, o la férmula enantiomérica correspondiente
donde el ligando ciclooctadieno es reemplazado por eteno o norbornadieno.
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Caso 24498
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Caso 24498
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Fig. 3
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