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@Resumen:

La presente invencion se refiere al uso del dimetil
sulfoxido como agente oxidante para la ruptura
oxidante de 1,2-dioles a compuestos tipo carbonilo
que incluyen un grupo funcional aldehido o cetona en
presencia de un catalizador de molibdeno (VI), en un
disolvente organico o en un medio libre de disolventes
organicos, bajo presiéon atmosférica y a una
temperatura entre 100-180°C o, alternativamente, por
irradiacion en un horno microondas monomodo a una
potencia maxima de 300 W y a una temperatura
comprendida entre 120°C y 180°C.
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DESCRIPCION

PROCEDIMIENTO PARA LA RUPTURA OXIDANTE DE 1,2-DIOLES
EMPLEANDO DIMETIL SULFOXIDO COMO AGENTE OXIDANTE

OBJETO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la ruptura
oxidante de 1,2-dioles.

Mas concretamente, la invencion se refiere a un procedimiento para la
ruptura oxidante, en presencia de dimetil sulfoxido, de compuestos organicos que
incluyen dos grupos funcionales hidroxilo en posiciones contiguas, esto es
compuestos de férmula general R'R*(OH)C-C(OH)R®R?, siendo R', R?, R®y R*
grupos organicos, a compuestos organicos de tipo carbonilo, R'-(C=0)-R? R™-
(C=0)-R?, incluyendo un grupo funcional aldehido o cetona.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La ruptura oxidante de dioles vecinales a los correspondientes
aldehidos o cetonas es una transformacion de gran utilidad en sintesis organica.
Los métodos tradicionalmente empleados para llevar a cabo esta transformacion
incluyen el uso de tetraacetato de plomo o peryodatos. Una recopilacion de los
principales procedimientos para efectuar la ruptura oxidante de 1,2-dioles se
encuentra en “Glycol-Cleavage Oxidation”, Adv. Carbohydr. Chem. Biochem.
2006, 60, 183-250.

Las principales desventajas de los metddos tradicionales de ruptura
oxidante de dioles vecinales se encuentran en la elevada toxicidad del
tetraacetato de plomo, y su uso en cantidades estequiémetricas, que implica la
generacion de grandes cantidades de diacetato de plomo, también téxico, como
subproducto. Por otro lado, el uso de peryodatos presenta limitaciones en el
alcance, ya que no es posible el empleo de dioles diterciarios. Por ello continua la
busqueda activa de nuevos métodos mas eficientes y que empleen oxidantes
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facilmente accesibles y medioambientalmente benignos para la obtencion de
aldehidos y cetonas mediante ruptura oxidante de 1,2-dioles.

La patente US6,506,943 “Process for producing aldehydes” describe
un procedimiento para la ruptura oxidante de 1,2-dioles en presencia de un
catalizador de rutenio soportado empleando oxigeno como agente oxidante.

La patente WO2011/107721 “Method for preparing carboxylic acids by
oxidative cleavage of a vicinal diol” recoge un método para la ruptura oxidante de
dioles vecinales utilizando como agente oxidante hipoclorito sédico, pero los
productos obtenidos en este caso son los correspondientes acidos carboxilicos.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

A la vista de lo anteriormente enunciado la presente invencion se refiere a un
nuevo procedimiento para la ruptura oxidante de moléculas organicas que
contienen una agrupaciéon 1,2-diol. En concreto, se describe un procedimiento
para la ruptura oxidante de 1,2-dioles de féormula (1) a compuestos carbonilicos de
formulas (2) y (3), que comprenden un grupo funcional aldehido o cetona; donde
la reaccién de ruptura oxidante se lleva a cabo en presencia de dimetil sulfoxido
como agente oxidante, y en presencia de un catalizador de molibdeno (VI),

HO OH  [cat], DMsO j)L . fL

R'9—R 1 2 3
R2 R3 R R R
) @ )

R4

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

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

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

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

EXPOSICION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un procedimiento para la ruptura oxidante de
1,2-dioles de férmula (1) a compuestos carbonilicos de formulas (2) y (3), que
comprenden un grupo funcional aldehido o cetona; donde la reaccién de ruptura
oxidante se lleva a cabo en presencia de dimetil sulféxido como agente oxidante,
y en presencia de un catalizador de molibdeno (VI),

HO OH o o
[cat.], DMSO
1%_6 4 TR +

RRZ R:fz R1J\R2 RJ\
M 2 )
donde:

R4

R' en la formula (1) y (2) representa un grupo alquilo lineal o
ramificado, 0 un grupo arilo sustituido 0 no sustituido;

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

R® en la formula (1) y (3) representa un grupo alquilo lineal o
ramificado, 0 un grupo arilo sustituido o no sustituido;

R* en la férmula (1) y (3) representa un grupo alquilo lineal o
ramificado, 0 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 presencia
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de tolueno como disolvente o sin disolvente adicional. En una materializacién
preferente el procedimiento se lleva a cabo en ausencia de disolvente.
Preferentemente el procedimiento se lleva a cabo a presion atmosférica y a una
temperatura de entre 100 °C y 180 °C. En otra materializacion preferente el
procedimiento se lleva a cabo por irradiacion en un horno microondas monomodo
a una potencia maxima de 300 W y a una temperatura comprendida entre 120 °C
y 180 °C.

Preferentemente R’, R? R® y R* se seleccionan, independientemente uno
de otro, de entre grupos alquilo saturados tales como grupos metilo, ciclopentilo; o
grupos arilo tales como fenilo no sustituido o sustituido; o hidrégeno.

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

entre los siguientes compuestos:
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HO OH
OHC w3
OO -osto- 9Q

o
HO OH HO OH

G OO

Br Br Cl Cl
HO OH HO OH
I AOHAK O
HO OH
HO OH > <

HO OH
-OHO- OO~
E . HO OH
HO OH HO OH O@
o Y HE o OFHEC
F F

.{HO OH HO OH HO OH HO OH
MeO OMe
HO OH HO OH HO OH
Cl Cl
OO OO0 O
Cl Cl

En una realizacion preferente del procedimiento de la invencién, el
catalizador de Mo (VI) es bis-(dimetilformamida) diclorodioxomolibdeno (VI),

MoO,Cl,(dmf),, donde dmf = dimetilformamida

Preferentemente la cantidad del catalizador estd comprendida en un
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rango entre 0,1 mol % al 2,5 mol %.

Preferentemente la cantidad de dimetil sulféxido esta comprendida en
un rango entre 1 equivalentes y 8 equivalentes.

Los productos formados a partir de la aplicacion del procedimiento de
la invencion se obtienen con elevada pureza (>95 % por 'H RMN) y el rendimiento
del proceso es excelente, variando éste entre aproximadamente el 84% vy
aproximadamente el 98%.

El dimetil sulféxido utilizado como agente oxidante en el presente
procedimiento es un reactivo facilmente accesible, de bajo coste y que genera
como unico subproducto dimetil sulfuro, faciimente eliminable del medio de
reaccion por tratarse de un compuesto volatil, permitiendo un sencillo aislamiento
del aldehido o cetona obtenido como producto final sin necesidad de emplear
cromatografia de columna.

EJEMPLOS

El procedimiento para la ruptura oxidante de 1,2-dioles de férmuia (1)
a compuestos tipo carbonilo que incluyen un grupo funcional aldehido o cetona (2)
y (3) mediante la utilizacién de dimetil suiféxido como agente oxidante, utilizando
como catalizador de reaccion bis-(dimetilformamida) diclorodioxomolibdeno (VI)
(MoO.Cly(dmf),) de la invencién se ilustra ademas mediante los siguientes
ejemplos, los cuales no son limitativos del alcance de presente invencion.

Ejemplo 1:
Ruptura oxidante de 1,1,2,2-tetrafeniletano-1,2-diol a benzofenona bajo
radiaciéon microondas

MoO,Cly(dmf),
HO ~ OH o (0.1 mol%) bt
—f<pn + DMSO ————=
Phon P MW, 130°C  Ph” “Ph

Una mezcla de 312 mg de dimetil sulféxido (4 equivalentes), 366 mg
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de 1,1,2,2-tetrafeniletano-1,2-diol y 0.4 mg de MoO,Cl(dmf), (0.1 mol%) se irradié
durante 15 minutos a 130 °C (temperatura determinada por un sensor IR situado
debajo de la cavidad de reaccién) y a una potencia maxima de 300 W en un horno
microondas monomodo CEM Discover S-Class. A continuacién, se dej6é enfriar a
temperatura ambiente y se afadi6 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 20 ml). Las
fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y se
eliminaron los disolventes a presiéon reducida. Se obtuvieron 166 mg de
benzofenona (rendimiento: 88%).

Ejemplo 2:
Ruptura oxidante de 1,1,2,2-tetrafeniletano-1,2-diol a benzofenona a 100 °C

MoO,Cly(dmf),
HO ~ OH (2.5 mol%) o)
phy{~pn * DMSO P
Ph Ph : 100°C Ph™ "Ph

Una mezcla de 312 mg de dimetil sulféxido (4 equivalentes), 366 mg
de 1,1,2,2-tetrafeniletano-1,2-diol y 14 mg de MoO,Cl,(dmf), (2.5 mol%) se calentd
a 100 °C durante 1 h. A continuacién, se dejé enfriar a temperatura ambiente y se
anadié 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 20 ml). Las fases organicas combinadas se
secaron sobre Na,SO,4 anhidro, se filtré y se eliminaron los disolventes a presion
reducida. Se obtuvieron 165 mg de benzofenona (rendimiento: 91%).
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la ruptura oxidante de 1,2-dioles de férmula (1) a
compuestos carbonilicos de féormula (2) y (3), que comprenden un grupo funcional
aldehido o cetona; donde la reaccién de ruptura oxidante se lleva a cabo en
presencia de dimetil sulféxido como agente oxidante, y en presencia de un
catalizador de molibdeno (V1) ,

HO  OH  [cat] DMSO JOL . f]\
—_————

1 4
RafR R "R? RS

RZ R®
(1) )] ©))

R4

donde:

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

R? representa un grupo alquilo lineal o ramificado, o un grupo arilo
sustituido o0 no sustituido;

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

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

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

2.- Procedimiento para la ruptura oxidante de 1,2-dioles segun la
reivindicacion 1, caracterizado porque R', R%, R® y R* se seleccionan,
independientemente uno de otro, de entre grupos alquilo saturados tales como
grupos metilo, ciclopentilo; o grupos arilo tales como fenilo no sustituido o
sustituido; o hidrégeno.

3.- Procedimiento para la ruptura oxidante de 1,2-dioles segun la
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reivindicacién 1, caracterizado porque los compuestos de férmula (1) se
seleccionan de entre:

HO OH

HO OH
Saan, o~ ) )ome
OO 8O- Q)

OO

HO OH HO OH

Br Br Cl Cl

HO OH HO OH
O+ —OHO-
HO OH
OO OO
HO OH

F F

HO OH HO OH O@
MeOOMe O O
F F

.{ Ho; OH HO OH HO OH HOi OH
MeO OMe
HO  OH HO OH HO  OH
cl cl
OO 5O O
cl cl

4.- Procedimiento para la ruptura oxidante de 1,2-dicles segun la
reivindicacién 1, caracterizado porque el catalizador de Mo (VI) es bis-

10
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(dimetilformamida) diclorodioxomolibdeno (VI), MoO,Cl,(dmf);, donde dmf =
dimetilformamida.

5.- Procedimiento para la ruptura oxidante de 1,2-dioles segun la
reivindicacion 1, caracterizado porque la reaccidon se lleva a cabo a presion
atmosférica y a una temperatura comprendida entre 100 °C y 180 °C.

6.- Procedimiento para la ruptura oxidante de 1,2-dioles segun la
reivindicaciéon 1, caracterizado porque la reaccion se lleva a cabo por irradiacion
en un horno microondas monomodo a una potencia maxima de 300 W y a una
temperatura comprendida entre 120 °C y 180 °C.

7.- Procedimiento para la ruptura oxidante de 1,2-dioles segun Ia
reivindicacién 1, caracterizado porque la reaccion se lleva a cabo en presencia de
un disolvente organico.

8.- Procedimiento para la ruptura oxidante de 1,2-dioles segun Ila
reivindicacion 7, caracterizado porque el disolvente organico es tolueno.

9.- Procedimiento para la ruptura oxidante de 1,2-dioles segun Ia
reivindicacion 1, caracterizado porque la cantidad del catalizador esta
comprendida en un rango entre 0,1 mol % a 2,5 mol %.

10.- Procedimiento para la ruptura oxidante de 1,2-dioles segun Ia

reivindicacién 1, caracterizado porque la cantidad de dimetil sulféxido esta
comprendida en un rango entre 1 a 4 equivalentes.

1"
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201301117

Fecha de Realizacion de la Opinién Escrita: 05.09.2014

Declaracion

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986) Reivindicaciones 1-10 SI
Reivindicaciones NO

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986) Reivindicaciones 1-10 SI
Reivindicaciones NO

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial. Este requisito fue evaluado durante la fase de
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

La presente opinidn se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201301117

1. Documentos considerados.-

A continuacion se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacion de esta opinion.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 US 7332632 B2 (UBE INDUSTRIES) 10.02.2008
D02 US 6506943 B1 (DAICEL CHEMICAL) 14.01.2003

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 declaracién

El objeto de la solicitud (reivindicaciones 1-10) es un procedimiento para la oxidaciéon de 1,2-dioles a compuestos
carbonilicos utilizando dimetilsulfoxido como agente oxidante y en presencia de un catalizador de molibdeno.

El documento D1 divulga (ver reivindicacién 1 y ejemplos) un procedimiento de obtencién de aldehidos y cetonas por
oxidacion de alcoholes primarios o secundarios con dimetilsulfoxido, el documento D2 divulga, ver reivindicaciones, un
procedimiento de obtencion de aldehidos por oxidacion de dioles vecinales con oxigeno en presencia de un catalizador de
rutenio.

Ninguno de los documentos citados divulga la invencion de la solicitud, luego se considera nueva; por otra parte se
considera inventiva pues un técnico en la materia no podria, sin la experimentacion correspondiente, predecir el resultado de
cambiar las condiciones de reaccién, el agente oxidante o los sustituyentes del diol, ademas en D1 no se divulga la
oxidacion de dioles y en D2 no se utiliza dimetilsulféxido como oxidante.

En consecuencia, se considera que las reivindicaciones 1-10 de la solicitud son nuevas e inventivas de acuerdo a lo
dispuesto en los Art. 6.1 y 8.1 de la Ley de Patentes 11/1986.
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