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@Resumen:

La presente invencion se refiere al uso del glicerol
como agente reductor para la reduccién catalitica de
compuestos orgénicos que incluyen un grupo
funcional sulféxido a compuestos tipo sulfuro que
incluyen un grupo funcional tioéter en presencia de un
catalizador de molibdeno (VI), en un disolvente
organico o en un medio libre de disolventes
orgéanicos, bajo presion atmosférica y a una
temperatura entre 170-200°C o, alternativamente, por
irradiaciéon en un horno microondas monomodo a una
potencia maxima de 270 W y a una temperatura
comprendida entre 220°C y 240°C.
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PROCEDIMIENTO PARA LA REDUCCION CATALITICA DE SULFOXIDOS
ORGANICOS

DESCRIPCION

OBJETO DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a un procedimiento para la reduccién
de sulféxidos organicos.

Mas concretamente, la invencién se refiere a un procedimiento para la
reduccién catalitica de compuestos organicos que incluyen un grupo funcional
sulfoxido, esto es compuestos de férmula general R'-S(=0)-R? siendo R' y R?
grupos organicos, a compuestos organicos de tipo sulfuro, R'-S-R?, incluyendo un
grupo funcional tioéter en presencia de glicerol.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El glicerol, un compuesto biodegradable que no resulta toxico ni
irritante, se genera en grandes cantidades como subproducto del proceso de
fabricaciéon de biodiesel. Actualmente, debido al incremento de la demanda de
biodiesel, el mercado global estd encontrandose con un excedente masivo de
glicerol y, por tanto, hay un creciente interés en el desarrollo de nuevas
aplicaciones industriales que permitan el aprovechamiento de este subproducto.
Algunos ejemplos de conversién del glicerol en productos de alto valor afiadido se
recogen en “Chemoselective catalytic conversion of glycerol as a biorenewable
source to valuable commodity chemicals”, Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 527-549.
Una patente reciente, por ejemplo, describe su uso en la produccién de diéxido de
cloro (US 2011/0176989). El uso del glicerol como disolvente sostenible se ha
revisado recientemente en “Glycerol and derived solvents: new sustainable
reaction media for organic synthesis”, Chem. Commun. 2011, 47, 6208-6227.

Por otro lado, la reducciéon de sulféxidos a sus correspondientes
sulfuros constituye una importante reaccién de gran utilidad en sintesis organica.
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Algunos procesos de reduccidn de sulféxidos organicos a sulfuros pueden
encontrarse, por ejemplo, en "Reduction of oxygenated organosulfur compounds",
J. Sulfur Chem., 2008, 29, 53 - 97.

La patente EP 0259882, "Process for the reduction of organic sulfur
compounds”, se refiere a un procedimiento para la reduccion de compuestos
organicos de azufre, tales como acidos sulfénicos, haluros de sulfonilo, sulfonatos,
sulféxidos y/o disulfonas, donde el compuesto en fase liquida o gaseosa se hace
reaccionar con un hidrocarburo en presencia de un 1 a un 50% en peso de
carbono elemental, con respecto al hidrocarburo, a una temperatura de 100 °C a
500 °C.

La ES 2156184 (EP 0738729), "Procedimiento de reduccién selectiva
de sulféxidos de cefalosporina”, describe un procedimiento para la reduccién
selectiva de sulféxidos de cefalosporina de compuestos de 3-hidroxi-cephem y 3-
metilen-cepham mediante un tratamiento con un agente de cloraciéon en presencia
de un aceptor de protones o base y de un disolvente esenciaimente anhidro,
inertes al agente de cloracién, a una temperatura de entre -65 °C y +50 °C.

Sin embargo, estos métodos previos presentan ciertas desventajas,
haciendo necesario el desarrollo de nuevos métodos de reduccién de sulféxidos.
Entre las desventajas de muchos de estos métodos conocidos de la técnica
anterior para la reduccidén de sulféxidos a sulfuros se encuentran unas condiciones
de reaccién que resultan incompatibles con la presencia de grupos funcionales
sensibles en la molécula. Igualmente, muchos de estos métodos conocidos dan
lugar a subproductos dificimente separables del producto final, que hacen
necesarias tediosas y costosas etapas de purificacién para obtener el producto
puro. Muchos de los subproductos, reductores y disolventes empleados en las
reacciones segun los métodos anteriores son téxicos, medioambientalmente
problematicos y/o de elevado coste.

El objeto de la presente invencion es, por tanto, proporcionar un nuevo
procedimiento para la reduccion catalitica de compuestos organicos que incluyen
un grupo funcional sulféxido, esto es compuestos de férmula general (1), siendo R'
y R? grupos organicos, a compuestos organicos de tipo sulfuro (2), R'-S-R?,
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incluyendo un grupo funcional tioéter, en presencia de glicerol que no presente las
desventajas de los procedimientos anteriormente mencionados.

Asi, el procedimiento para la reduccién de sulféxidos de la presente
invencion da uso al glicerol, un compuesto muy facilmente accesible y manejable,
como agente reductor. Ademas, genera subproductos facilmente separables y
medioambientalmente inocuos y permite la obtencion de sulfuros de elevada
pureza con un alto rendimiento sin necesidad de costosos procedimientos de
separacion cromatograficos. El procedimiento de la invencién tiene ademas la
ventaja de no necesitar una atmésfera inerte para llevar a cabo la reaccién de

reduccion.

ESCRIPCION DE LA INVENCION

A la vista de lo anteriormente enunciado la presente invencién se refiere a un
nuevo procedimiento reductor de moléculas organicas. En concreto, se describe un
procedimiento para la reduccién catalitica de sulféxidos organicos de féormula (1) a
compuestos sulfuro organicos de férmula (2), que comprenden un grupo funcional
tioéter; donde la reaccidon de reduccién se lleva a cabo en presencia de glicerol
como agente reductor, y en presencia de un catalizador de molibdeno (VI),

OH
9 [cat], HO\/K/OH

R1’ \RZ > R1’S\R2
(1) (2)

donde:
R' representa un grupo alquilo lineal o ramificado, sustituido o no
sustituido; o un grupo arilo sustituido o no sustituido;

R? representa un grupo alquilo lineal o ramificado, sustituido o no
sustituido; o un grupo arilo sustituido o no sustituido; y

[cat.] representa un catalizador de Mo (VI).
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EXPOSICION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un procedimiento para la reduccién catalitica de
sulféxidos organicos de férmula (1) a compuestos sulfuro organicos de férmula (2),
que comprenden un grupo funcional tioéter; donde la reaccién de reduccién se
lleva a cabo en presencia de glicerol como agente reductor, y en presencia de un

catalizador de molibdeno (VI),
OH

(|)| [cat.], HO\)\/OH
R1 N RZ > R1 ’S‘RZ
(1 (2)

donde:

R' en la formula (1) y (2) representa un grupo alquilo lineal o
ramificado, sustituido o no sustituido; o un grupo arilo sustituido o no sustituido;

R? en la formula (1) y (2) representa un grupo alquilo lineal o
ramificado, sustituido o no sustituido; o un grupo arilo sustituido o no sustituido; y

[cat.] representa un catalizador de Mo (VI)

El procedimiento de la invencién se puede llevar a cabo en ausencia de
disolvente organico, de manera que el procedimiento se simplifica.

El procedimiento de la invencion se puede llevar a cabo en presencia
de un disolvente organico. En una materializacién preferente el disolvente organico
es mesitileno. En otra materializacién preferente el disolvente organico es N-
metilpirrolidona. Preferentemente el procedimiento se lleva a cabo a presidon
atmosférica y a una temperatura de entre 170 °C y 200 °C. En otra materializacién
preferente el procedimiento se lleva a cabo por irradiacion en un horno microondas
monomodo a una potencia maxima de 270 W y a una temperatura comprendida
entre 220 °C y 240 °C. En una materializacién particular la temperatura es de 230
°C.

Preferentemente R'y R® se seleccionan, independientemente uno de otro,
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de entre grupos alquilo saturados tales como grupos metilo, butilo, ciclopropilo,
sustituidos o no sustituidos y grupos arilo tales como fenilo no sustituido o
sustituido.

Preferentemente, los compuestos de férmula (1) se seleccionan de

entre los siguientes compuestos:

? Q Q
n-Bu n-Bu Ph” ™ Ph W
9 o) (@] o)

S I 1 Y
iealisallvalve
Br O:N NC CO,Me

o) O

En una realizacién preferente del procedimiento de la invencién, el
catalizador de Mo (VI) es bis-(dimetilformamida) diclorodioxomolibdeno (VI),
MoO,Clx(dmf),, donde dmf = dimetilformamida

Preferentemente la cantidad del catalizador estd comprendida en un
rango entre 2,5 mol % al 5 mol %.

Preferentemente la cantidad del glicerol estda comprendida en un rango
entre 1,2 equivalentes y 50 equivalentes.

Los productos obtenidos a partir de la aplicacién del procedimiento de
la invencidon se aislan con elevada pureza tras una simple extraccion y el
rendimiento del proceso es excelente, variando éste entre aproximadamente el
80% y aproximadamente el 95%.

El glicerol utilizado como agente reductor en el presente procedimiento
es un reactivo totalmente seguro desde el punto de vista de su manejo, lo cual
permite llevar a cabo el procedimiento de la invencién sin necesidad de
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importantes sistemas de protecciéon ni de inversiones en cuanto a seguridad se
refiere.

EJEMPLOS

El procedimiento para la reduccién catalitica de compuestos organicos
que incluyen un grupo funcional sulféxido de férmula (1) a compuestos tipo sulfuro
que incluyen un grupo funcional tioéter (2) mediante la utilizacién de glicerol como
agente reductor, utilizando como catalizador de reaccion bis-(dimetilformamida)
diclorodioxomolibdeno (VI) (MoO.Cl,(dmf),) de la invencién se ilustra ademas
mediante los siguientes ejemplos, los cuales no son limitativos del alcance de
presente invencién.

Ejemplo 1:
Reduccion de di(4-clorofenil)sulféxido a di(4-clorofenil)sulfuro a 170 °C

Q MoO,Clo(dmf),

3\©\ OH (5 mol%) S
0L e e 0
cl cl 170°C ¢ Cl

Una mezcla de 921 mg de glicerol (10 equivalentes), 271 mg de di(4-
clorofenil)sulféxido y 17 mg de MoO,Cly(dmf), (5 mol%) se calenté a 170 °C
durante 9 h. A continuacién, se dejé enfriar a temperatura ambiente y se afiadié 20
ml de dietil éter y 20 ml de agua. Se separaron las fases y se extrajo la fase
acuosa con dietil éter (2 x 20ml). Las fases organicas combinadas se secaron
sobre Na,SO, anhidro, se filtré y se eliminaron los disolventes a presién reducida.
Se obtuvieron 240 mg de di(4-clorofenil)sulfuro (rendimiento: 94%) cuyos datos
espectroscépicos se recogen a continuacion:

'H-RMN (300 MHz, CDCl,): 8 (ppm): 7.707.24 (m, 8H, ArH).
3C-RMN (75,4 MHz, CDCls): 8 (ppm): 134.0 (2 x C), 133.5 (2 x C), 132.4 (4 x CH),
129.6 (4 x CH).
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Ejemplo 2:
Reduccién de di(4-clorofenil)sulféxido a di(4-clorofenil)sulfuro a 200 °C

9 MOOzclz(dmf)z

S OH (2.5 mol%) S
cl Cl 200°C ¢ cl

Una mezcla de 921 mg de glicerol (10 equivalentes), 271 mg de di(4-
clorofenil)sulféxido y 9 mg de MoO,Cl,(dmf), (2.5 mol%) se calenté a 200 °C
durante 4 h. A continuacién, se dejé enfriar a temperatura ambiente y se afiadié 20

ml de dietil éter y 20 ml de agua. Se separaron las fases y se extrajo la fase
acuosa con dietil éter (2 x 20ml). Las fases organicas combinadas se secaron
sobre Na,SO, anhidro, se filtré y se eliminaron los disolventes a presién reducida.
Se obtuvieron 232 mg de di(4-clorofenil)sulfuro (rendimiento: 91%) cuyos datos
espectroscépicos coinciden con los recogidos en el ejemplo 1.

Ejemplo 3:
Reduccion de di(4-clorofenil)sulféxido a di(4-clorofenil)sulfuro bajo radiacion
microondas

'O M002C|2(dmf)2

S OH (2.5 mol%) S
Cl Cl tolueno Cl Cl

MW, 230 °C

Una mezcla de 111 mg de glicerol (1.2 equivalentes), 271 mg de di(4-
clorofenil)sulféxido y 9 mg de MoO,Cl,(dmf), (2.5 mol%) en 1 mL de tolueno se
irradié durante 5 minutos a 230 °C (temperatura determinada por un sensor IR
situado debajo de la cavidad de reaccién) y a una potencia maxima de 270 W en
un horno microondas monomodo CEM Discover S-Class. A continuacion, se dejo
enfriar a temperatura ambiente y se afiadié 20 ml de dietil éter y 20 ml de agua. Se
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separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con dietil éter (2 x 20ml). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtré y se eliminaron
los disolventes a presién reducida. Se obtuvieron 237 mg de di(4-clorofenil)sulfuro
(rendimiento: 93%) cuyos datos espectroscépicos coinciden con los recogidos en
el ejemplo 1.
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la reduccién catalitica de sulféxidos organicos de
férmula (1) a compuestos sulfuro organicos de féormula (2), que comprenden un
grupo funcional tioéter; donde la reaccién de reduccién se lleva a cabo en
presencia de glicerol como agente reductor, y en presencia de un catalizador de
molibdeno (VI) ,

OH
9 [cat], HO\)\/OH

R!"7 R2 ~ RSR2
(1 )

donde:

R' representa un grupo alquilo lineal o ramificado, sustituido o no
sustituido; o un grupo arilo sustituido o no sustituido;

R® representa un grupo alquilo lineal o ramificado, sustituido o no
sustituido; o un grupo arilo sustituido o no sustituido; y

[cat.] representa un catalizador de Mo (VI).

2.- Procedimiento para la reduccién catalitica de sulféxidos organicos segun la
reivindicacién 1, caracterizado porque R'y R? se seleccionan, independientemente
uno de otro, de entre grupos metilo, butilo, ciclopropilo, sustituidos o no sustituidos
y grupos fenilo no sustituido o sustituido.

3.- Procedimiento para la reduccién catalitica de sulféxidos organicos segun la

reivindicacion 1, caracterizado porque los compuestos de formula (1) se
seleccionan de entre:

10
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4.- Procedimiento para la reduccién catalitica de sulféxidos organicos segun la
reivindicacion 1, caracterizado porque el catalizador de Mo (VI) es bis-
(dimetilformamida) diclorodioxomolibdeno (VI), MoO,Cl,(dmf),, donde dmf =
dimetilformamida.

5.- Procedimiento para la reduccién catalitica de sulféxidos organicos segun la
reivindicacion 1, caracterizado porque la reaccion de reduccién se lleva a cabo a
presiéon atmosférica y a una temperatura comprendida entre 170 °C y 200 °C.

6.- Procedimiento para la reduccién catalitica de sulféxidos organicos segun la
reivindicacion 1, caracterizado porque la reaccion de reduccién se lleva a cabo por
irradiacién en un horno microondas monomodo a una potencia maxima de 270 Wy
a una temperatura comprendida entre 220 °C y 240 °C.

7.- Procedimiento para la reduccion catalitica de sulféxidos organicos seguin la
reivindicacion 1, caracterizado porque la reaccién de reduccion se lleva a cabo en

presencia de un disolvente organico.

8.- Procedimiento para la reduccién catalitica de sulféxidos organicos segun la
reivindicacion 7, caracterizado porque el disolvente organico es mesitileno

9.- Procedimiento para la reduccién catalitica de sulféxidos organicos segun la
reivindicacion 7, caracterizado porque el disolvente organico es N-metilpirrolidona.

1"
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10.- Procedimiento para la reduccién catalitica de sulféxidos organicos segun la
reivindicacion 1, caracterizado porque la cantidad del catalizador estd comprendida

en un rango entre 2,5 mol % a 5 mol %.
11.-  Procedimiento para la reduccion catalitica de sulféxidos organicos segun la

reivindicacion 1, caracterizado porque la cantidad de glicerol esta comprendida en
un rango entre 1,2 a 50 equivalentes.

12
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201200455

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideraciéon para la
realizacién de esta opinion.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 N. GARCIA et al., Adv. Synth. & Catal., 2012, vol. 354, n°® 2-3,
paginas 321-327.
D02 B. WOO YOO et al., Bull. Kor. Chem. Soc., 2007, vol. 28, n° 2,
paginas 171-172.
D03 |. CABRITA et al., Tetrahed. Lett., 2010, vol. 51,
paginas 6132-6135.
D04 P. M. REIS et al., Dalton Trans., 2008, vol. 13,
paginas 1727-1733.

2. Declaracion motivada segln los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucién de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

La invencién se refiere a un procedimiento para la reduccién catalitica de compuestos organicos sulféxido de férmula (1) a
compuestos orgénicos sulfuro de formula (2) de forma que la reduccién se lleva a cabo en presencia de glicerol como
agente reductor y un catalizador de molibdeno(VI), de acuerdo con la reivindicacion independiente 1 de la invencién. En la
reivindicacion dependiente 3 se mencionan varios tipos de sulféxidos organicos susceptibles de reduccién por este
procedimiento, y en la reivindicacion dependiente 4 se especifica que el catalizador utilizado es MoO,Cl(DMF),.

El documento D01 divulga la reduccion selectiva de compuestos sulfoxidos y nitroarométicos utilizando pinacol como agente
reductor y el complejo MoO,Cl,(DMF), como catalizador del proceso. Este procedimiento se diferencia del descrito en la
solicitud en que no se utiliza glicerol sino pinacol como reductor.

El documento D02 divulga la desoxigenacion en condiciones suaves de sulféxidos a sulfuros utilizando como catalizador un
complejo Mo(CO)s a reflujo en etanol, que actia como reductor (ver Tablal).

El documento D03 divulga la reduccion de arilsulfoxidos con PhSiH3 (fenilsilano) o HBcat (catecolborano) como reductores
en presencia de un catalizador oxo-complejo de tipo HReO4, MoO»(acac),, WO,Cl, y VO(acac); (ver Tabla 1).

El documento D04 divulga la reducciéon de sulfoxidos a sulfuros, y también la hidrogenacion selectiva de alquinos a
alquenos, utilizando H, como reductor y un oxo-complejo de Mo(VI) o Re(V,VIl) como catalizador, en particular los
complejos MoO,Cl,, MoO; (S2CNEty), RelO; (PPhs), y ReOCI3(PPhs) 2 (ver pagina 1729-1730, Esquema 2, Tabla 2).

Ninguno de estos métodos utiliza glicerol como agente reductor para llevar a cabo la reduccion de sulféxidos a sulfuros, ni
tampoco sugiere la posibilidad de utilizar este reactivo, por lo que el procedimiento de la solicitud se considera nuevo e
inventivo respecto a lo divulgado en D01-D04.

En consecuencia, el objeto de la invencion recogido en las reivindicaciones 1-11 se considera que cumple los requisitos de
novedad y actividad inventiva segun los articulos 6.1y 8.1 LP 11/1986.

Informe del Estado de la Técnica Pagina 4/4




	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	IET



