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DESCRIPCION
Fabricacion de tiolactonas

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la fabricacién de compuestos ciclicos (tiolactonas) y
compuestos relacionados mediante hidrogenacion de tioanhidridos ciclicos en presencia de catalizadores metalicos.
Los productos de este procedimiento son utiles como sustancias farmacéuticas o sustancias activas de tipo
vitaminas, o como intermedios para la fabricacién de tales sustancias activas.

Synthesis 2000, No 14, 2004 — 2008 describe una sintesis eficiente y enantioselectiva de d-biotina, en la que se
usan LiAlH4 y (R)-(+)-1,1-2-bi-naftol en exceso en comparacion con el material de partida.

Mediante aplicacion del procedimiento de la invencién, en el que los materiales de partida pueden ser tioanhidridos
ciclicos proquirales, se ha encontrado que las tiolactonas asi fabricadas presentan sorprendentemente quimio- y
enantioselectividades elevadas, y se obtienen en rendimientos quimicos y épticos sorprendentemente elevados.

La invencion se refiere a un procedimiento para la fabricacion de una tiolactona de la férmula general

l
R>——N N—RS®
H H Ia
0
s

en la que cada R5, cada uno independientemente, significa hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo
sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, arilalquilo
opcionalmente sustituido de forma aromatica, arilalquenilo opcionalmente sustituido de forma aromatica,
cicloalquilalquilo sustituido o no sustituido en el resto cicloalquilico, heterociclilo, alcanoilo sustituido o no sustituido,
aroilo sustituido o no sustituido, alquilsulfonilo sustituido o no sustituido, arilsulfonilo sustituido o no sustituido, o un
grupo sililo Si(alquilo)s, Si(arilo)s o Si(alquilo)i ¢ 2(arilo)2 ¢ 1,

caracterizado por hidrogenar un tioanhidrido ciclico de la férmula general

O

RS>—N N——R5

MIa

S

en la que R' y R? tienen los significados dados anteriormente,

en presencia de un catalizador de un complejo de metal del grupo VIII, y en el que el catalizador es quiral, y en el
que el metal o el constituyente metalico del catalizador de complejo metalico se usa en una cantidad, con respecto a
la cantidad de material de partida de tioanhidrido ciclico, en el intervalo de alrededor de 0,0001 a alrededor de 10%
en moles, preferiblemente de alrededor de 0,001 a alrededor de 10% en moles, y lo mas preferible de alrededor de
0,1 a alrededor de 5% en moles.

En la definicion anterior de los diversos significados para R®, cualquier alquilo abarca grupos alquilo de cadena lineal
o (en el caso de 3 o mas atomos de carbono) ramificados, preferiblemente con hasta 12 atomos de carbono, mas
preferiblemente con hasta 6 atomos de carbono, tales como metilo, etilo, isopropilo, terc. butilo, neopentilo y n-
hexilo. Esto se aplica igualmente a la parte alquilica de tales grupos sustituidos o no sustituidos como los grupos
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arilalquilo, cicloalquilalquilo, alcanoilo y alquilsulfonilo, y a alquilo del grupo sililo Si(alquilo)s o Si(alquilo)i ¢ 2(arilo)2 6 1.
Cualquier alquenilo, como tal o como parte de un grupo arilalquenilo sustituido o no sustituido, abarca grupos
alquenilo de cadena lineal o ramificados, adecuadamente con hasta 12 atomos de carbono, mas preferiblemente
hasta 6 atomos de carbono, presentando, y dependiendo del nimero de atomos de carbono, hasta tres dobles
enlaces, preferiblemente un doble enlace. Un ejemplo de un grupo alquenilo es alilo. Cualquier cicloalquilo, como tal
o como parte de un grupo cicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, contiene adecuadamente de 3 a 8 atomos de
carbono, preferiblemente de 4 a 7 atomos de carbono. Cualquier arilo, como tal o como parte de un grupo arilalquilo,
arilalquenilo, aroilo o arilsulfonilo sustituido o no sustituido, y del grupo sililo Si(arilo)s o Si(alquilo)1 ¢ 2(arilo). ¢ 1, €s
adecuadamente fenilo, 1-naftilo o 2-naftilo, preferiblemente fenilo. Cualquier heterociclilo puede ser un grupo tal de al
menos naturaleza parcialmente saturada o de naturaleza aromatica (heteroaromatica) y que presenta como
heteroatomos anulares al menos uno seleccionado de atomos de oxigeno, azufre y nitrégeno, con lo que dos o mas
de tales atomos en el anillo pueden ser heteroatomos iguales o diferentes. Los ejemplos de tales grupos son
tetrahidrofuranilo, tetrahidrodioxanilo, tetrahidrotiofenilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo,
dihidrofuranilo, dihidrodioxanilo, dihidrotiofenilo, pirrolilo y piridilo, y cualquiera de tales grupos capaces de presentar
uno o mas anillos bencénicos condensados y/o poseer un sustituyente, particularmente un grupo alquilo, en un
atomo de nitrégeno anular secundario.

Los sustituyentes adecuados para alquilo alquenilo, alcanoilo o alquilsulfonilo sustituido o no sustituido incluyen uno
0 mas sustituyentes seleccionados de alcoxi de C4 y alquiltio de Cq4, con lo que dos o mas sustituyentes en el
mismo alquilo o alquenilo pueden ser iguales o diferentes. En el caso de alcoxialquilo, éste es preferiblemente
alcoximetilo que posee opcionalmente uno o dos sustituyentes alquilicos en el resto metilénico. Los sustituyentes
adecuados para cicloalquilo sustituido o no sustituido incluyen uno o mas alquilos de C1.4, iguales o diferentes. Los
sustituyentes adecuados para arilo sustituido o no sustituido incluyen alquilo de C1.4 y alcoxi de C14, con lo que, en
este caso, también, dos o mas sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. Esta informacién sobre los tipos de
sustituyentes en cuestion se aplica igualmente a los restos cicloalquilico y arilico cuando sean parte de arilalquilo
opcionalmente sustituido de forma aromatica, arilalquenilo opcionalmente sustituido de forma aromatica,
cicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, aroilo sustituido o no sustituido y arilsulfonilo sustituido o no sustituido,
segun sea apropiado.

En el catalizador de metal del grupo VIII empleado, el metal del grupo VIl (hierro, cobalto, niquel, rutenio, rodio,
paladio, osmio, iridio o platino) es especialmente rutenio (Ru), rodio (Rh), o iridio (Ir). El catalizador puede ser
homogéneo o heterogéneo, quiral o aquiral.

El catalizador metalico puede ser el metal junto con un modificador quiral, el metal junto con un modificador quiral o
aquiral, o un complejo metalico en el que el metal tiene formalmente un estado de oxidacion cero o positivo. El
complejo metalico puede estar libre o inmovilizado sobre un soporte adecuado, tal como carbén activo, un polimero
organico, un intercambiador iénico inorganico u organico o un material inorganico, por ejemplo silice, titania o
alumina. El modificador en el caso del propio metal, y la molécula complejante en el caso del catalizador de complejo
metalico, puede ser un compuesto mono-, bi- o multidentado que presenta uno o mas atomos de fésforo, nitrégeno,
oxigeno y/o azufre que actuan como los sitios enlazantes al atomo metalico.

Ademas, pueden estar presentes compuestos organicos adicionales con propiedades complejantes de metales y
que presentan uno o mas atomos de fosforo, nitrégeno y/o azufre, y/o grupos funcionales que se pueden coordinar
con el metal, como parte del sistema catalitico o una parte integrante del sistema catalitico. Los grupos funcionales
adecuados incluyen dobles enlaces como sucede en olefinas con uno o mas dobles enlaces, y en compuestos
aromaticos.

Otros constituyentes del sistema catalitico pueden ser sales inorganicas y/u organicas y/o acidos protonicos.
Los catalizadores de complejos metalicos homogéneos adecuados son, por ejemplo, de la férmula lll o IV:
[A1MeYZ] I
[AiMeY]'E+ \Y

en las que A; significa dos ligandos de monofosfina terciaria o un ligando de difosfina diterciaria, que junto con el
atomo metalico (Me) forma un anillo de 5 a 10 miembros, preferiblemente 5 a 8 miembros, especialmente 5 a 7
miembros,

Me significa un metal noble, especialmente Rh, Ru o Ir,
Y significa dos olefinas o un dieno,
Z significa Cl, Bro I, y

E+ significa el anién de un acido proténico o complejo
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Las olefinas adecuadas Y incluyen una olefina de C,.12, preferiblemente de C. y especialmente de Cy.4, tal como
propeno, 1-buteno y (lo mas preferible) etileno. El dieno, que es el significado alternativo de Y, puede contener 5-12,
preferiblemente 5-8 atomos de carbono, y puede ser alifatico, ciclico o policiclico. Los dos dobles enlaces en el dieno
estan separados preferiblemente por uno o dos grupos metilénicos. Los ejemplos son 1,3-pentadieno,
ciclopentadieno, 1,5-hexadieno, 1,4-ciclohexadieno, 1,4- o 1,5-heptadieno, 1,4- o 1,5-cicloheptadieno, 1,4- o 1,5-
octadieno, 1,4- o 1,5-ciclooctadieno y norbornadieno. Preferiblemente, Y significa dos etileno o 1,5-hexadieno, 1,5-
ciclooctadieno o norbornadieno.

Z en la formula 11l es preferiblemente Cl o Br. Los ejemplos de Eq en la formula IV son ClO., CF3SO3, CH3SOs3),
HSO4, BF4, B(fenilo)s, B(3,5-di(trifluorometil)-fenilo)s, PFe, SbCls’, AsFs y SbFs.

Los ligandos de monofosfina terciaria, que son uno de los dos significados para A1 tanto en las férmulas 11l como IV,
presentan, unidos a un atomo de fésforo, tres sustituyentes unidos a oxigeno (fosfitos), dos sustituyentes unidos a
oxigeno y un sustituyente unido a nitrégeno, o tres sustituyentes unidos a carbono. El ligando de difosfina diterciaria
(individual) alternativo es aquel en el que dos atomos de fésforo estan enlazados mediante un grupo formador de
puente, y los atomos de fésforo estan unidos al grupo formador de puente via atomos de oxigeno, nitrbgeno o
carbono, y en el que los atomos de fésforo poseen dos sustituyentes unidos a oxigeno o a carbono.

Dos sustituyentes unidos a oxigeno forman preferiblemente el resto de un diol, de manera que esta presente un
grupo fosfonito ciclico. Los dioles son preferiblemente 2,2-dihidroxi-1,1-difenilos o binaftilos, que pueden estar
monosustituidos o multiplemente sustituidos, especialmente en las posiciones 6 y/o 6, por ejemplo con alquilo de Ci.
s, cicloalquilo de Cs., cicloalquil de Cs.s-alquilo de C1.4, arilo de Ce.10, aralquilo de Cy.12, alcoxi de Cy.g, cicloalquiloxi
de Cs.s, cicloalquil de Cs.g-alcoxi de C1.4-, ariloxi de Ce.19 0 aralquiloxi de Cr.12. Los ejemplos son metilo, etilo, propilo,
butilo, ciclohexilo, ciclohexilmetilo, fenilo, bencilo, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, ciclohexiloxi, feniloxi y benciloxi.

Las monofosfinas terciarias y las difosfinas diterciarias son bien conocidas en numerosos ejemplos, y se describen
en la bibliografia. Las monofosfinas y difosfinas pueden ser quirales, promoviendo asi la formacion de isbmeros
opticos en gran medida cuando anhidridos de acidos dicarboxilicos ciclicos proquirales se hidrogenan segun el
procedimiento de la presente invencion.

Las monofosfinas terciarias adecuadas con tres sustituyentes unidos a oxigeno o dos sustituyentes unidos a oxigeno
y un sustituyente unido a nitrégeno tienen las formulas V y VI

RsO

R, -6-R0
\ /oy \ VI

— P_O_R7

R60/ \RB Réo/

en las que Rs, Rs, R7 y Rg, independientemente, significan grupos monovalentes alifaticos, heteroalifaticos,
cicloalifaticos, heterocicloalifaticos, cicloalifatico-alifaticos, heterocicloalifatico-alifaticos, aromaticos,
heteroaromaticos, aromatico-alifaticos o heteroaromatico-alifaticos no sustituidos o sustituidos, Rs y Re forman juntos
un grupo bivalente alifatico, heteroalifatico, cicloalifatico, heterocicloalifatico, cicloalifatico-alifatico,
heterocicloalifatico-alifatico, aromatico, heteroaromatico, aromatico-alifatico o heteroaromatico-alifatico no sustituido
o sustituido, y Rr y Rs, junto con el atomo de nitrégeno, forman un anillo de 5 6 6 miembros.

Rs y Re juntos forman preferiblemente un grupo bivalente, especialmente un 1,1-binaft-2,2-diilo o 1,1-bifen-2,2-diilo
no sustituido o sustituido. Los ejemplos de esto ultimo son ligandos de las férmulas

®)

\ /R7 O

N N\ on
o Ry !

en las que R7 y Rg tienen los significados dados anteriormente.
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Las monofosfinas terciarias adecuadas incluyen tres sustituyentes unidos a C, seleccionados de grupos alifaticos,
heteroalifaticos, cicloalifaticos, heterocicloalifaticos, cicloalifatico-alifaticos, heterocicloalifatico-alifaticos, aromaticos,
heteroaromaticos, aromatico-alifaticos y heteroaromatico-alifaticos no sustituidos o sustituidos, que contienen
adecuadamente hasta 18, preferiblemente hasta 12, y especialmente hasta 8 atomos de carbono y/o heteroatomos,
y 4 a 8, preferiblemente 5 a 7, especialmente 5 6 6 miembros anulares. Los grupos ciclicos pueden estar enlazados,
condensados o condensados y enlazados a grupos policiclicos, y tales sistemas anulares pueden contener, por
ejemplo, 2 a 6, preferiblemente 2 a 4, atomos de carbono ciclicos o heterociclicos.

Los heteroatomos o agrupamientos en grupos heterociclicos se pueden seleccionar de -O-, -S-, =N-, -HN- 0 -R:N, en
el que R; significa preferiblemente alquilo de C1.s, cicloalquilo de Cs.s, cicloalquil de Csg-alquilo de C1.4, arilo de Ce.10,
aralquilo de Cy.12 0 acilo de C1.s. Los grupos alifaticos o heteroalifaticos pueden ser, por ejemplo, alquilo de C1.12 de
cadena lineal o ramificado, preferiblemente alquilo de Css, que presenta opcionalmente uno o mas atomos de
oxigeno y/o azufre interpolados (y de este modo son por ejemplo grupos alcoxialquilo, alcoxi-alcoxialquilo,
alquiltioalquilo, alquiltioalquiltioalquilo, etc., o grupos analogos que presentan miembros de cadena tanto de oxigeno
como de tio. Los grupos cicloalifaticos son adecuadamente cicloalquilo de Cs.s, y los grupos heterocicloalifaticos son
adecuadamente grupos ciclicos con 5 a 8 miembros anulares que incluyen atomos de carbono y, como
heteroatomos o agrupamientos, uno o mas —-O-, -S- y/o NRas- (Rs como se da anteriormente). Los grupos
cicloalifatico-alifatico son adecuadamente cicloalquil de Cs.g-alquilo de C14, y los grupos heterocicloalifatico-alifaticos
presentan la parte heterocicloalifatica del grupo como se explica anteriormente para heterocicloalifatico, [y la parte
alquilica con 1 a 4 atomos de carbono. Los grupos aromaticos y heteroaromaticos son adecuadamente arilo de Ce.12
y, respectivamente, heteroarilo de Cs.11 que presenta uno o mas heteroatomos o agrupamientos seleccionados de -
O-, -S-, =N-, -HN- y [IR aN- (R, como se da anteriormente). En los grupos aromatico-alifaticos o heteroaromatico-
alifaticos, que son adecuadamente aril de Ce.12-alquilo de C1.4 0, respectivamente, heteroaril de Cs.q1-alquilo de Ci4,
la parte heteroalquilica de Cs.11 de este ultimo grupo es como se explica anteriormente para heteroarilo de Cs.11.

Las monofosfinas terciarias también pueden ser anillos ciclicos de P sustituidos en P con, por ejemplo, en total 4-6
miembros anulares (fosfetanos, fosfolanos y fosfanos). Los sustituyentes de P pueden estar sustituidos, por ejemplo
como se explica mas tarde para las difosfinas diterciarias. Los ejemplos de las monofosfinas son trimetilfosfina, tri-
terc. butilfosfina, trihexilfosfina, triciclohexilfosfina, trinorbornilfosfina, triadamantilfosfina, trifenilfosfina, tritoluilfosfina,
trixililfosfina, fenilfosfolano y difenil-terc. butilfosfina.

Las difosfinas diterciarias aquirales y quirales incluyen aquellas en las que ambos grupos fosfina estan unidos a
grupos hidrocarbonados enlazantes de cadena lineal o ciclicos en diferentes posiciones, preferiblemente

(a) a atomos de carbono diferentes de una cadena de carbono de C..s, siendo dicha cadena parte de un anillo
monociclico o parte de un sistema anular biciclico, como por ejemplo bifenilo o binaftilo, o ciclopentadienil-
fenilo, ciclopentadienil-CHz-fenilo o ciclopentadienil-CH(OCHz)-fenilo en ferrocenos, o

(b) en cada caso a un anillo de ciclopentadienilo de un ferroceno sustituido o no sustituido.

Los ligandos de difosfina diterciaria contienen dos grupos fosfina secundaria Xy y Xz, que pueden contener dos
grupos hidrocarbonados idénticos o diferentes, preferiblemente dos grupos hidrocarbonados idénticos. Ademas, los
grupos de fosfina secundaria X1 y X2 pueden ser iguales o diferentes.

Los grupos hidrocarbonados pueden estar no sustituidos o sustituidos, y/o pueden contener heteroatomos
seleccionados de O, S o N. Pueden contener 1 a 22, preferiblemente 1 a 12, y especialmente 1 a 8 atomos de
carbono. Una fosfina secundaria preferida es aquella en la que el grupo fosfina contiene dos grupos iguales o
diferentes seleccionados de alquilo de Ci.12 de cadena lineal o ramificado; cicloalquilo de Cs.12 no sustituido o
cicloalquil Cs.12 metilo o grupos sustituidos con alquilo de C1.6 0 alcoxi de C1.; fenilo, naftilo, furilo o bencilo; o fenilo
o bencilo sustituido (en el caso de bencilo, en el anillo aromatico) con halégeno (particularmente F, Cl o Br), alquilo
de Cis, haloalquilo de Cis (por ejemplo trifluorometilo), alcoxi de Cis, haloalcoxi de Cis (por ejemplo
trifluorometoxi), (CsHs)3Si, (alquilo de C4.12)3Si, dialquilamino o -COz-alquilo de C1.s (por ejemplo -CO,CHa).

Los ejemplos de los sustituyentes en P que son alquilo, que preferiblemente contiene 1 a 6 atomos de carbono, son
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc. butilo, y los isémeros de pentilo y hexilo. Los ejemplos de
los sustituyentes en P que son cicloalquilo opcionalmente sustituido con alquilo son ciclopentilo, ciclohexilo, metil- y
etilciclohexilo, y dimetilciclohexilo. Los ejemplos de sustituyentes en P que son alquilo, alcoxi, haloalquilo, haloalcoxi
y fenilo y bencilo sustituidos con halégeno son o-, m- y p-fluorofenilo, o-, m- y p-clorofenilo, difluoro- y diclorofenilo,
pentafluorofenilo, metilfenilo, dimetilfenilo, trimetilfenilo, etilfenilo, metilbencilo, metoxifenilo, dimetoxifenilo,
trifluorometilfenilo, bis-trifluorometilfenilo, tris-trifluorometilfenilo, trifluorometoxifenilo, bis-trifluorometoxifenilo y 3,5-
dimetil-4-metoxifenilo.

Los grupos fosfina secundaria preferidos son aquellos que presentan grupos idénticos seleccionados de alquilo de
C1.6; ciclopentilo o ciclohexilo no sustituido; ciclopentilo o ciclohexilo sustituido con 1 a 3 grupos alquilo de C14 y/o
alcoxi de C14; y fenilo y bencilo, cada uno no sustituido o sustituido (en el caso de bencilo, aromaticamente) con 1 a
3 alquilo de C1.4, alcoxi de C1.4, fldor, cloro, fluoroalquilo de C+.4 y/o fluoroalcoxi de Cy4 (hasta 3 de los sustituyentes
iguales o diferentes).
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El grupo fosfino secundario tiene preferiblemente la formula -PR°R", en la que cada uno de R® y R,
independientemente entre si, significa un grupo hidrocarbonado con 1 a 18 atomos de carbono y que esta no
sustituido o sustituido con halégeno, alquilo de C+., haloalquilo de C1.6, alcoxi de C4, haloalcoxi de C1.6, (alquilo de
C14)2amino, (CeHs)3Si, (alquilo de C1.12)3Si 0 -CO»-alquilo de C1.6, y/o heteroatomos O.

Preferiblemente, R® y R' son grupos iguales seleccionados de alquilo de Cis de cadena lineal o ramificado,
ciclopentilo o ciclohexilo no sustituido; ciclopentilo o ciclohexilo sustituido con 1 a 3 grupos alquilo de C1.4 y/o alcoxi
de C1.4; furilo; bencilo no sustituido; bencilo sustituido aromaticamente con 1 a 3 grupos alquilo de C1.4 y/o alcoxi de
Ci14; 0, especialmente, fenilo no sustituido o fenilo sustituido con 1 a 3 grupos/atomos seleccionados de alquilo de
C14, alcoxi de C4.4, amino, di(alquilo de C1.s)amino, hidroxilo, fltior, cloro, fluoroalquilo de C1.4 y fluoroalcoxi de Ci4
iguales o diferentes. R® y R significan de forma muy preferida grupos idénticos seleccionados de alquilo de Ci.,
ciclopentilo, ciclohexilo, furilo o fenilo sustituido o no sustituido, siendo los sustituyentes opcionalmente presentes
hasta tres grupos alquilo de C4., alcoxi de C4.4 y fluoroalquilo de C1.4, y, cuando estan presentes dos o tres de tales
sustituyentes, estos son iguales o diferentes.

Los grupos fosfina secundaria X4 y X, pueden ser fosfino secundario ciclico, por ejemplo con estructuras anulares
sustituidas o no sustituidas

o)

siendo los sustituyentes opcionalmente presentes uno o mas grupos seleccionados de hidroxilo, alquilo de Ci.,
cicloalquilo de C4.s, alcoxi de Ci, alcoxi de Ci4-alquilo de -C14, fenilo, alquilo de C14- o0 alcoxi de Ci4-fenilo,
bencilo, alquilo de C14- o alcoxi de C14-bencilo, benciloxi, alquilo de C14- o alcoxi de Ci4-benciloxi, y alquilideno de
C1_4-di0Xi.

Los sustituyentes pueden estar presentes en una o ambas posiciones o con respecto al atomo de fésforo para
permitir la presencia de atomos de carbono quirales. Preferiblemente, los sustituyentes en una o ambas posiciones o
son alquilo de C4.4, por ejemplo metilo, etilo, n- o iso-propilo; alcoxi de C14-metilo; bencilo; o ariloxi de Ce.10-metilo.

Los sustituyentes opcionalmente presentes pueden estar presentes como alternativa en las dos posiciones 3 y y con
respecto al atomo de fosforo, y en este caso los sustituyentes pueden incluir sustituyentes divalentes unidos a las
posiciones B y y. Los ejemplos de sustituyentes para las posiciones 3 y/o y, son are alquilo de C1.4, alcoxi de C1.,
benciloxi y (sustituyentes divalentes) -O-CH,-O-, -O- CH(alquilo de C44)-O- y -O-C(alquilo de Cj4),-O-. Tales
sustituyentes preferidos son metilo, etilo, metoxi, etoxi, -O-CH(metil)-O-, y -O-C(metil)2-O-.

Otros grupos fosfina conocidos y adecuados son aquellos derivados de fosfolanos ciclicos y quirales con 7 atomos
de carbono en el anillo, por ejemplo aquellos de las formulas

en las que los anillos aromaticos pueden presentar uno o mas sustituyentes seleccionados de alquilo de C1.4, alcoxi
de C1.4, alcoxi de Cq4-alquilo de C1-, fenilo, bencilo, benciloxi y alquilideno de Cy4-dioxi y alquileno de C14-dioxi. La
informacion sobre tales fosfolanos ciclicos y quirales es conocida a partir de publicaciones tales como los
documentos US 2003/0073868 A1y WO 02/048161.

Dependiendo de los tipos, posiciones y numero de sustituyentes, los grupos fosfina ciclicos pueden ser quirales en
C, quirales en P o quirales en Cy en P.

Los grupos fosfino secundario ciclicos pueden ajustarse por ejemplo a las siguientes férmulas, en cada una de ellas
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sélo se representa uno de los posibles diastereoisémeros:

R , R
—Pé —pP —P )
R* R o~
R R R
— —p —
. W /N
3 “oH 3 ’o/ CH, <
R" R" R
Rl

O-alquilo de C,-C,
—P

I p.alquilo de C,-C,
R"

R" R R R’ R*

R’
& o~ ‘,\“
SO T ¢

en las que R [lo cada uno de R y R, independientemente, significa alquilo de C.4, por ejemplo metilo, etilo, n- o
isopropilo; alcoxi de Ci4-metilo; bencilo; o ariloxi de Ce.1o-metilo. Adicionalmente, en estos casos en los que R [ly R
estan unidos al mismo atomo de carbono, pueden formar juntos alquileno de C4 o Cs.

En una realizacion preferida, X1 y X significan el mismo grupo o grupos fosfino secundario no ciclicos, o diferentes,
seleccionados de -P(alquilo de C1.)2, -P(cicloalquilo de Cs.g)2, -P(bicicloalquilo de Cr.g)2, -P(o-furilo),, -P(CgHs), -P[2-
(alquilo de C4-6)-CsHa]2, -P[3-(alquilo de C1.6)-CsHal2; -P[4-(alquilo de C1.6)-CsHal2, -P[2-(alcoxi de C16)-CsHal2, -P[3-
(alcoxi de Ci.6)-CsHal2, -P[4-(alcoxi de Ci.6)-CeHal2, -P[2-trifluorometil-CeHa4]2, -P[3-trifluorometil-CeHalo, -P[4-
trifluorometil-CgHalz, -P[3,5-di(trifluorometil)-CsHs)2, -P[3,5-di(alquilo de C46)-CesHs]2, -P[3,5-di(alcoxi de C1.6)-CsHa)2 ¥y
-P[3,5-di(alquilo de C1.6)-4-(alcoxi de C1.6)-CsH2]2, 0 un grupo fosfina secundaria ciclico de una de las férmulas

S A O

que en cada caso no esta sustituido o esta monosustituido o multiplemente sustituido con alquilo de C14, alcoxi de
C1.4, alcoxi de C14-alquilo de C1.2, fenilo, bencilo, benciloxi o alquilideno de Cq4-dioxi.

Algunos ejemplos especificos de los grupos fosfina secundaria no ciclicos y ciclicos son -P(CHs)z, -P(isoCsHy7)z, -
P(I’I-C4H9)2, -P(iSOC4H9)2, -P(C5H11)2, -P(nOFbOFI’l“O)z, -P(o-furilo)z, -P(C5H5)2, P[2-metiI-CaH4]2, P[3-metiI-CaH4]2, -P[4-
metil-CsHa2, -P[2-metoxi-CsHa]z2, -P[3-metoxi-CsHal2, -P[4-metoxi-CeHa]2, -P[3-trifluorometil-CeHa]2, -P[4-trifluorometil-
CeHaz, -P[3,5-di(trifluorometil)-CeHa), -P[3,5-dimetil-CsHs]2, -P[3,5-dimetoxi-CsHsjz, y P[3,5-dimetil-4-metoxi-CsH2]2, ¥
aquellos grupos de las férmulas
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R,
A

<
RrR"

o R
) C|\c:/(‘,|-|3 O-alquilo de C-Cy
RIS AN —F
4 o CH,

: X7 " p-alquilo de C;-
A o f -Gy

R R R"
b“‘
SO oS

en las que R y R tienen los mismos significados y cada uno son metilo, etilo, metoxi, etoxi, fenoxi, benciloxi,
metoximetilo, etoximetilo o benciloximetilo.

Las difosfinas diterciarias se ajustan preferiblemente a la formula
X1-R"-X, (IX)

en la que X; y Xz tienen los significados dados anteriormente y R" significa alquileno de Cz4 no sustituido o
alquileno de Cy.4 sustituido con alquilo de C1.6, alcoxi de C1., cicloalquilo de Cs- o de Ce-, fenilo, naftilo o bencilo; 1,2-
o 1,3-cicloalquileno, 1,2- o 1,3-cicloalquenileno, 1,2- o 1,3-bicicloalquileno o 1,2 o 1,3-bicicloalquenileno, cada uno
con 4 a 10 atomos de carbono y no sustituido o sustituido con alquilo de Ci, fenilo o bencilo; 1,2- o 1,3-
cicloalquileno, 1,2- o 1,3-cicloalquenileno, 1,2- o 1,3-bicicloalquileno o 1,2- o 1,3-bicicloalquenileno, cada uno con 4 a
10 atomos de carbono y estando aumentado en su posicién 1 y/o 2 o en su posicidon 3 con metileno o alquilideno de
C.-4 unido; 1,4-butileno sustituido en las posiciones 2 y 3 con -O-CRyR-O- y estando no sustituido en su posicion 1
y/o 4 o sustituido en tal o tales posiciones con alquilo de C1., fenilo o bencilo, y en el que cada uno de Ry y R¢
significa independientemente hidrégeno, alquilo de Ci, fenilo o bencilo, 3,4- o 2,4-pirrolidinileno o metilen-4-
pirrolidin-4-ilo de los cuales, en cada caso, el atomo de nitrégeno esta sustituido o no sustituido con alquilo de C1.12,
fenilo, bencilo, alcoxi de C4.12-carbonilo, acilo de C+.s o alquilo de Ci.12-aminocarbonilo; o 1,2-fenileno, 2-bencileno,
1,2-xilileno, 1,8-naftileno, 1,1’-dinaftilieno o 1,1’-difenileno, cada uno no sustituido o sustituido con haldgeno,
hidroxilo, alquilo de C4s, alcoxi de Cis, fenilo, bencilo, fenoxi o benciloxi; o un grupo de una de las siguientes
férmulas

cHR'? - cHR'Z— CHR'2-N(alquilo de C, ),
s ’ s
Fe Fe CHRlz - Fe e
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QL RoN ]

» s HN N (alquilo de C,_),
Fe CHRY? — CHR ™ —
Fe 12 Fe
CHR = - Fe

N (alquilo de CM)2

H

g

12
R'2 H R
\ H OR"
T/(R')n T-"'(R‘)n

Fe
Fe d@}

en las que R'? significa hidrégeno, alquilo de C1.g, fluoroalquilo de C1.4, fenilo no sustituido o fenilo que posee hasta 3
sustituyentes iguales o diferentes, seleccionados de fluor, cloro, bromo, alquilo de C1.4, alcoxi de C1.4 y fluorometilo;
n significa 0 o un numero entero de 1 a 4, y R o cada R, independientemente, significa alquilo de C1.4, fluoroalquilo
de Cy4 o alcoxi de Cq.; T significa arileno de Cs.20 0 heteroarileno Cs.16;

el enlace libre esta situado en la posicion orto con respecto a T-ciclopentadienilo; R significa hidrégeno,
Roo1R002R003Si-, acilo de C1.1g sustituido con halégeno, hidroxilo, alcoxi de C1.g; RoosRoosN- 0 Roos-Xo01C(O)-;

cada uno de Roo1, Rooz ¥ Roos, independientemente, significa alquilo de Ci.12, arilo de Ce.10 no sustituido o arilalquilo
de C7.12, 0 un grupo tal sustituido con alquilo de C14 0 alcoxi de C1.;

cada uno de Roos ¥ Roos, independientemente, significa hidrogeno, alquilo de C1.12, cicloalquilo de Cs.s, arilo de Ce-10
o aralquilo de Cr.12, 0 Roos y Roos forman juntos trimetileno, tetrametileno, pentametileno o 3-oxapentileno;

Roos significa alquilo de C1.s; cicloalquilo de Cs.s no sustituido o sustituido con alquilo de C14 o alcoxi de C14-; arilo de
Cs-10 0 aralquilo de C7.12, y

Xoo1 significa -O- o -NH-.

Los anillos ciclopentadienilicos en las férmulas anteriores pueden cada uno estar sustituidos, independientemente,
por ejemplo con alquilo de C14. La monofosfina terciaria y las difosfinas diterciarias se pueden usar en forma de
racematos o mezclas de diastereoisémeros, o se pueden usar en forma esencialmente enantiomérica pura.

Un grupo preferido de difosfinas aquirales y quirales son aquellas de las férmulas X a XXIX:

X % X X X X,
Y Pk 1 Pak: . .
HC — CH >=C\ NIRRT
13 3 14 13 14 R c R
R R R R H,
(X), (XD, (X1D),
CR15R16 CR'SR¢
R]_B ng RI.E xl
X, £
Rl'l " (XII)s R” %, (XIV)a R” X, (XV),



ES 2409 206 T3

15
ple |! X, Rl R 00 CR ™ R16
Rl?
Qb7 (XVI), X) xi (XVID), (XVIID),
18

X
2 X, ;

R17 R ng ng
K ? I|¢ [!I
(1XX) (XX) (XXI)
—{ ’ CHR'3-X, = ;
x, — CHR'?  CHRY ~—x,
X X, X,
R]Q
N (XX11), (cH,), (XX
x, — CHR'>  CHR' —x, X, —CHR"  CHR'—x,
RZS R24

L
r¥? (XXIV), (XXV),

@ CHR23 - N(alquilo de C,_, ),
Fe X Xl

Fe

@ (XXVI), (XXVID),

10
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H OR*

X,

Fe X,

(XVIID), (XXIX),

en las que R4, T, R, R, X1y X; tienen los significados dados anteriormente, incluyendo los significados preferidos,

R" y R14, cada uno independientemente, significan hidrégeno, alquilo de C1.4, fenilo o bencilo, estando estos dos
ultimos grupos no sustituidos o sustituidos (aromaticamente) con 1 a 3 grupos alquilo de C1.4 y/o alcoxi de C1.4,

R'S y R16, cada uno independientemente, significan hidroégeno, alquilo de C1.4, fenilo o bencilo,

R' y R18, cada uno independientemente, significan hidrogeno, alquilo de Ci4, alcoxi de Ci4, fenilo o bencilo,
estando estos ultimos dos grupos no sustituidos o sustituidos (aromaticamente) con 1 a 3 grupos alquilo de C4 y/o
alcoxi de Cq.4,

R'® significa hidrégeno, alquilo de C1.12, fenilo, bencilo, estando estos ultimos dos grupos no sustituidos o sustituidos
(aromaticamente) con 1 a 3 grupos alquilo de C1.4 y/o alcoxi de C1.4, alcoxi de C4.12-C(O)-, fenil-C(O)-, bencil-C(O)-,
estando estos dos ultimos grupos no sustituidos o sustituidos con 1 a 3 grupos alquilo de C44 y/o alcoxi de Ci.,
alquilo de Ci1.12-NH-CO, fenil-NH-C (O)- o bencil-NH-C(O)-, estando estos dos ultimos grupos no sustituidos o
sustituidos con 1 a 3 grupos alquilo de C14 y/o alcoxi de C1.4,

X significa 0, 1 6 2,

R? y R?", cada uno |ndepend|entemente significan Ci4-alquilo o alcoxi de Cq4, © R? y R?" forman juntos
oxadimetileno, R¥?, R?*, R#®, R®, R*® y R’ significan, cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo de Ci.4,
alcoxi de Ci.4, C|cI0anU|Io o CIC|Oa|COXI de Cs o de Cg, fenilo, bencilo, fenoxi, benCI|0XI halogeno h|dr0X|Io gCHzg -
C(0)- O anU|Io de Ci4, (CH2)3-C(O) salquno de C14)2 0 -N(alquilo de Ci4)2, 0 R?y R*, ylo R® y R* ylo R®y R
ylo R?! y R*® o R y R? y/o R? y R?’ forman juntos cada uno un anillo hldrocarbonado mono- o bICIC|ICO de56 6
miembros, y R S|gn|f|ca hidrégeno, alquilo de C+., ciclohexilo o fenilo.

Algunos ejemplos preferidos de difosfinas diterciarias quirales son aquellos de las siguientes formulas:

29 30
30 R™ ! ?
2 R R o /
H s z CH
& o /—C / \
\ A \P(R) P(R), P(R),
P(R)z P(R)2 P(R)E P(R]2 P(RJZ 2
HyC,
H, P
NETTRR, P(R), P(R), P{R), P(R), HC . en
C—PI(R), r*’ R RrY R 3
2
H,C

11
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w

(R) ,P-CH

k3t
R
«O : R )
H,C o cH
N

2""’:.,

o«

P(R),

H3C l’ln,,._O, CH3 P (R) 2 P (R) 2

R32YR33
0 0
(R) ,P~CH, \ CH,~P (R),
P(R), PI(R),
1 CHR® — P (R), @ CHR*~ N (alquilo de C, ),
- W
P(R),

Fe P(R)2 Fe

@ P (R},
P(R), P(R), H OR"
} e, @T"R""
P(R),

Fe Fe PR

<S>

5 en las que R significa alquilo de Cs., ciclohexilo, norbornilo, adamantilo, fenilo no sustituido o fenilo sustituido con 1

a 3 grupos alquilo de C1.4, alcoxi de C1.4 y/o trifluorometilo, o con amino, (alquilo de C1.4)NH- o (alquilo de C1.4)2N-,
R* significa hidrégeno o alquilo de Ci.4,

T significa 1,2-fenileno, R hidrogeno y R alquilo de C1.4,

R® y RSO, cada uno independientemente, significan alquilo de C+.4, fenilo o bencilo, muy preferiblemente metilo,

10 R significa alquilo de C1.g, acilo de C1.g 0 alcoxicarbonilo de C1.s,

R* significa hidrégeno o, independientemente, tiene el significado de R*, y R*® significa alquilo de Ci4, fenilo o

bencilo,
R significa metilo, metoxi o tanto R34junto oxadimetileno,
R* y R36, cada uno independientemente, significa hidrégeno, alquilo de C1.4, alcoxi de C+.4 o (alquilo de C1.4)2N-,

15 R* y R*®, cada uno independientemente, significa hidrégeno, alquilo de C+, alcoxi de Ci.4, -(CH,)s-C(0)-O-alquilo
de Cy4 0 -(CH2)3-C(O)-N(alquilo de C14)2, ¥

R* significa alquilo de C1.4, muy preferiblemente metilo.

12
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Las difosfinas diterciarias adecuadas con estructuras heterociclicas se describen en el documento EP-A-0 770 085,
por T. Benincori et al. en J. Organomet. Chem. 529 (1997), paginas 445-453 y en J. Org. Chem. 61, pagina 6244
(1996), por F. Bonifacio et al. en Chiratech 1997, 11-13, noviembre 1997, Filadelfia, Pennsylvania, USA y por L. F.
Tietze et al., Chem. Commun. paginas 1811-1812 (1999). Algunos ejemplos son

H,C s
S
VAR P(CgH
H,C y/ (CeHs),
H,C \
P(C:H.)
) AR N—rcHy,
H
5 3 S

0 N
N\ P(C:H.)

/ P(CgH;), 6! 1542
\
N

~
| N P(CeHs), /> P(CeHs),
S ~ i N ’
y
Me
TN
P{C.H.)
Me ~ 6 's/2
M T ey
3 / 6 '5/2
Me
Las difosfinas diterciarias adecuadas también se describen, por ejemplo, en Asymmetric Catalysis (E. N. Jacobsen,
10 A. Pfalz y H. Yamamoto (eds.)), Vol. | - lll, Springer-Verlag, Berlin, 1999.

Algunos catalizadores preferidos incluyen

S
I = | s PO
\f{ == Pphl \f:‘ 1 h
- = R S 2 e
S T
MeQObiphep xyl-sclphos iPr-Obiphep cy-biphemp

Ligandos Josphos

13
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\.J' L

PPFE.DIfL, {A0F P PE-PiBu, {3 5-ke -4 MeGPRPF- Fidu,

Ligandos Walphos

X BT - CHICH P, PRPPRES CHICH, PR, 5-OF Pl

y otros ligandos

,,,.>-- o BJ<.J
a \

R ‘~maz‘:ﬂ§;?&\3 P, EPRCHIGHT-PFh, Big-#
(hidroxi-Tasiaphos)

14
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Como la fuente de hidrégeno para la hidrogenacion, se puede usar el propio hidrégeno o un donante de hidrégeno,
tal como un alcohol alifatico, por ejemplo isopropanol, o formiato de amonio.

El procedimiento segun la invencion se puede efectuar en un disolvente inerte, o en ausencia de un disolvente. Los
disolventes adecuados incluyen hidrocarburos alifaticos, cicloalifaticos y aromaticos, siendo sus ejemplos pentano,
hexano, ésteres de petroleo, ciclohexano, metilciclohexano, benceno, tolueno y xileno; alcoholes opcionalmente
fluorados, siendo sus ejemplos metanol, etanol, propanol, butanol, éter monometilico de etilenglicol, y éteres
monometilico y monoetilico de dietilenglicol (perteneciendo también estos ultimos tres ejemplos a los éteres de la
clase de disolventes), y 1,1,1-trifluoroetanol; éteres alifaticos y ciclicos, siendo sus ejemplos éter dietilico, éter
dibutilico, terc. butil metil éter, éter dimetilico de etilenglicol, éter dietilico de etilenglicol, éter dimetilico de
dietilenglicol, tetrahidrofurano, dioxano y éteres monometilico y monoetilico de dietilenglicol (perteneciendo también
estos dos ultimos ejemplos a los alcoholes de clase de disolventes); cetonas alifaticas, siendo sus ejemplos acetona
y metil isobutil cetona; acido carboxilico alifatico, por ejemplo acido acético; ésteres y lactonas de acidos carboxilicos
alifaticos, por ejemplo acetato de metilo, acetato de etilo y valerolactona; amidas de acidos carboxilicos alifaticos,
por ejemplo N,N-dimetilacetamida y dimetilformamida, lactonas N-sustituidas, por ejemplo N-metilpirrolidona; ureas
ciclicas, por ejemplo N,N-dimetil-imidazolidin-2-ona; sulfoxidos y sulfonas alifaticos y aliciclicos, siendo sus ejemplos
dimetilsulféxido, dimetilsulfona, sulféxido de tetrametileno y tetrametilensulfona; y agua. El disolvente se puede usar
en el procedimiento como el Unico, o se puede usar una mezcla de al menos dos disolventes, por ejemplo tomados
de las clases anteriores o sus ejemplos. Las clases preferidas de disolventes son los hidrocarburos, los alcoholes y
los éteres.

Ademas del catalizador metalico empleado, en el procedimiento segun la invencion se puede usar un cocatalizador.
Tal cocatalizador es adecuadamente un haluro de metal alcalino o de amonio sustituido o no sustituido,
particularmente amonio cuaternario. EI metal alcalino es particularmente litio, sodio o potasio, y el haluro es
particularmente bromuro o yoduro, preferiblemente este tltimo. Con respecto al haluro de amonio cuaternario, los
sustituyentes en el amonio son adecuadamente grupos alquilo inferiores, especialmente alquilo de C+., y/0 grupos
arilo, especialmente fenilo. En el caso en el que se use un cocatalizador, su cantidad con respecto a 1 equivalente
del catalizador metalico empleado es adecuadamente de alrededor de 0,1 a alrededor de 100 equivalentes,
preferiblemente de alrededor de 10 a alrededor de 80 equivalentes.

Ademas, al igual que con el cocatalizador, el procedimiento de la presente invencion también se puede llevar a cabo
en presencia de un acido protonico, por ejemplo un acido mineral, un acido carboxilico o un acido sulfénico. Los
ejemplos de tales acidos proténicos son acido clorhidrico, acido acético y acido p-toluenosulfénico, respectivamente.
Si no esta simultaneamente en el papel de un disolvente para el procedimiento, el acido protdénico se usa
adecuadamente en una cantidad de alrededor de 0,001% en peso (% en peso) a alrededor de 50% en peso,
preferiblemente de alrededor de 0,1% en peso a alrededor de 50% en peso.

La bibliografia sobre el empleo simultaneo de cocatalizadores y acidos protonicos incluye los documentos US-A-
5.371.256, USA-5.446.884, US-A-5.583.241 y EP-A-0.691.949.

El procedimiento segun la invencion se ve afectado a temperaturas convenientemente de alrededor de 80°C a
alrededor de 200°C, preferiblemente de alrededor de 100°C a alrededor de 180°C, y lo mas preferible de alrededor
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de 120°C a alrededor de 170°C. En general, los rendimientos 6pticos logrados son mayores cuando la reaccién se
lleva a cabo a temperaturas mas bajas en estos intervalos que a las temperaturas mas elevadas. Por otro lado,
generalmente se logra una conversion mas rapida a las mayores temperaturas que a las menores temperaturas.

Ademas, el procedimiento (hidrogenacion) se puede efectuar a presion normal o a presion elevada. Tipicamente, se
emplea una presion en el intervalo de alrededor de 0,1 MPa a alrededor de 150 MPa. En una realizacion de la
presente invencion, el procedimiento se lleva a cabo a presién por encima de la presion atmosférica de 1 bar,
preferiblemente entre 20 y 150 bares, mas preferiblemente entre 20 y 100 bares, y lo mas preferible entre 50 y 80
bares.

El catalizador metalico se puede emplear en el procedimiento segun la invencién como tal (preformado), o se puede
formar in situ en presencia de un material de partida de tioanhidrido ciclico y otros materiales, por ejemplo disolvente
y cocatalizador, implicados en la reaccion. Ademas, puede ser ventajoso, en el caso de usar un catalizador
preformado, aumentar la mezcla de reaccion con ligando o ligandos, o, en el caso de una preparacion in situ del
catalizador, usar un exceso de ligando o ligandos. Tal exceso de ligandos puede ascender hasta un exceso molar de
6, preferiblemente hasta un exceso molar de 2, basado en la cantidad molar del catalizador de metal noble
empleado.

Dependiendo del catalizador empleado, las condiciones de reaccion y disolvente (si se usa), se obtiene
quimioselectivamente la tiolactona de la férmula | o la hidroxitiolactona de la formula | o sus isbmeros o la
hidroxilactona de anillo abierto de la férmula | o sus isémeros. La estereoselectividad con la que se obtienen |, 1 o |, |,
I, | también depende del catalizador empleado, de las condiciones de reaccion y del disolvente (si se usa).

En general, el procedimiento de la presente invencion se puede realizar por lotes o de forma continua.

El procedimiento segun la presente invencion se aplica preferiblemente para la hidrogenacion de un tioanhidrido

ciclico de la férmula general
O
5 5
R M R
\N N~
S

ITa

O O

en la que cada R5, independientemente, significa hidrégeno, alquenilo sustituido o no sustituido, arilalquilo sustituido
o no sustituido, heterociclilo, -COalquilo, -SOzalquilo, -SO»arilo o Si(alquilo)s, especialmente alilo, bencilo, p-
metoxibencilo, 1-furilo, 2-furilo, 1-tienilo o 2-tienilo.

En presencia de un catalizador metalico para producir la tiolactona apropiada de la formula general

O
RS /Rs
N,
H H
S O Ia,

preferiblemente de forma enantioselectiva en una pureza éptica mayor que 50% ee (en la forma 3aS, 6aR).
La invencion se ilustra mediante los siguientes Ejemplo.

Procedimiento experimental para la hidrogenacién asimétrica de ciclotioanhidrido (Férmula lla, en la que R°=R°=
bencilo)

En una caja de guantes, en una atmdsfera de argén con exclusion de oxigeno, a temperatura ambiente (20-22°C),
se lleno un autoclave de acero inoxidable de 15 ml con inserto de vidrio con material de partida tioanhidrido lla (0,50
g, 1,412 mmoles). En un segundo matraz, se mezclaron [Ir(cod)CI]2 (2 mg, 0,00296 mmoles) y (S)-(-)-MeOBIPHEP
(3,45 mg, 0,00592 mmoles) con 2,5 ml de tetrahidrofurano (destilado sobre sodio/cetil benzofenona/argon) y se agitod
durante 10 min. Esta disolucion (relacion ligando:iridio = 2:1) se colocd entonces en el autoclave que contiene el
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material de partida de anhidrido. La relacién sustrato/Ir es aprox. 500. El autoclave se cerrd en la caja de guantes.
Después, el autoclave se purgé con nitrégeno (5 bares, 3 veces), y después con hidrégeno (10 bares, 3 veces), se
ajustd a 30 bares, la temperatura se mantuvo a 150°C, y el autoclave se agit6 a esa temperatura durante 20 horas.
Después, el autoclave se enfrid hasta la temperatura ambiente, y se liberd la presion. La mezcla de reaccion naranja
(una disolucion transparente) se evapor6 hasta sequedad a presion reducida para producir 0,53 g de un sélido
marrén. La conversion y quimioselectividad se determinaron mediante RMN 'H y HPLC, la pureza enantiomérica de
la tiolactona obtenida se determind mediante HPLC (Chiralpak AS-H, 250 x 4,6 mm, disolvente isopropanol:n-
hexano:acetonitrilo = 62:35:3, deteccioén a 210 nm, tr (D-tiolactona) 34 min., tr (L-tiolactona) 38 min.). Rendimiento
de tiolactona 2,1%, relacion D-tiolactona:L-tiolactona = 39,3:60,7 (exceso enantiomérico 21%).

En otro ejemplo, partiendo de 0,05 g de tioanhidrido Ila, con una relacion sustrato/Ir de aprox. 50, en condiciones de
otro modo idénticas a las dadas en el ejemplo especificado anteriormente, se obtuvieron los siguientes resultados:
0,065 g de un aceite marrén, rendimiento de tiolactona 4%, relacion D-tiolactona:L-tiolactona = 41,0:59,0 (exceso
enantiomérico 18%).
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la fabricaciéon de una tiolactona de la formula general

l
R>——N N—RS®
H H Ia
0
s

en la que cada R5, cada uno independientemente, significa hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo
sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, arilalquilo
opcionalmente sustituido de forma aromatica, arilalquenilo opcionalmente sustituido de forma aromatica,
cicloalquilalquilo sustituido o no sustituido en el resto cicloalquilico, heterociclilo, alcanoilo sustituido o no sustituido,
aroilo sustituido o no sustituido, alquilsulfonilo sustituido o no sustituido, arilsulfonilo sustituido o no sustituido, o un
grupo sililo Si(alquilo)s, Si(arilo)s o Si(alquilo)i ¢ 2(arilo)2 ¢ 1,

caracterizado por hidrogenar un tioanhidrido ciclico de la férmula general

O

RS>—N N——R5

MIa

S

en la que R' y R? tienen los significados dados anteriormente,

en presencia de un catalizador de un complejo de metal del grupo VIII, y en el que el catalizador es quiral, y en el
que el metal o el constituyente metalico del catalizador de complejo metalico se usa en una cantidad, con respecto a
la cantidad de material de partida de tioanhidrido ciclico, en el intervalo de 0,0001 a 10% en moles, preferiblemente
de 0,001 a 10% en moles, y lo mas preferible de 0,1 a 5% en moles.

2. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el metal es rutenio, rodio, o iridio, preferiblemente iridio.

3. Un procedimiento segun la reivindicacién 1 o reivindicacion 2, en el que el catalizador es homogéneo o
heterogéneo.

4. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el catalizador metalico es el metal
junto con un modificador quiral, el metal junto con un modificador quiral o aquiral, o un complejo metalico que
comprende un metal y una molécula complejante, en el que el metal tiene formalmente un estado de oxidacién cero
o positivo, estando el complejo metalico libre o inmovilizado sobre un soporte adecuado.

5. Un procedimiento segun la reivindicacion 4, en el que el modificador quiral y/o aquiral, y/o la molécula
complejante, es un compuesto mono-, bi- o multidentado que tiene uno o mas atomos de fésforo, nitrdgeno, oxigeno
y/o azufre que actuan preferiblemente como los sitios enlazantes al atomo metalico.

6. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que uno o mas compuestos organicos
adicionales con propiedades complejantes de metales y que presentan uno o mas atomos de fésforo, nitrégeno y/o
azufre, y/o grupos funcionales que se pueden coordinar con el metal, son una parte del sistema catalitico.

7. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que se usa un catalizador de complejo
metalico homogéneo que es de la férmula Il o IV
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[AiMeYZ] 11}
[AiMeY]'Ey v

en las que A; significa dos ligandos de monofosfina terciaria o un ligando de difosfina diterciaria, que junto con el
atomo metalico (Me) forma un anillo de 5 a 10 miembros, preferiblemente 5 a 8 miembros, especialmente 5 a 7
miembros,

Me significa un metal noble, especialmente Rh, Ru o Ir,
Y significa dos olefinas o un dieno,

Z significa Cl, Bro |, y

E significa el anién de un acido proténico o complejo.

8. Un procedimiento seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que el procedimiento se efectia en un
disolvente, preferiblemente un disolvente inerte, mas preferido un hidrocarburo alifatico, cicloalifatico o aromatico, un
alcohol fluorado o no fluorado, un éter alifatico o ciclico abierto, una cetona alifatica, un acido carboxilico alifatico, un
éster o lactona de acido carboxilico, una amida de acido carboxilico alifatico, una lactona N-sustituida, una urea
ciclica, un sulféxido o sulfona alifatica o aliciclica, o agua, o una mezcla de al menos dos disolventes tomados de las
clases anteriores.

9. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que, ademas del catalizador metalico
empleado, se usa un cocatalizador que es un haluro de metal alcalino o de amonio sustituido o no sustituido,
particularmente un haluro de amonio cuaternario sustituido o no sustituido.

10. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que el procedimiento se lleva a cabo
en presencia de un acido proténico, particularmente un acido mineral, un acido carboxilico o un acido sulfénico.

11. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que el procedimiento se efectia a
temperaturas de 80°C a 200°C, preferiblemente de 100°C a 180°C, y lo mas preferible de 120°C a 170°C.

12. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que la presion esta por encima de la

presion atmosférica de 1 bar, preferiblemente entre 20 y 150 bares, mas preferiblemente entre 20 y 100 bares, y lo
mas preferible entre 50 y 80 bares.
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