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ES 2326110 B1

DESCRIPCION

Procedimiento de oxidacién aerébica de un grupo sulféxido a sulfona.
Sector

La presente invencién se encuadra dentro del sector de la quimica orgdnica, concretamente dentro del campo de
aplicacién de preparacion de sulfonas por formacién de grupos sulfona o sulféxido por oxidacién de sulfuros, o por
formacién de grupos sulfona por oxidacién de sulféxidos. Clasificacién Internacional CO7C 315/02.

Estado de la técnica

Esta invencion se refiere a un método general de sintesis de sulfonas. Se conocen varios procesos sintéticos de
sulfonas, que implican la oxidacién de un grupo tioéter con peréxido de hidrégeno y ocasionalmente con peréxidos
orgdnicos e hidroperéxidos.

En la patente EP-1466897 se describe la sintesis de sulf6xidos y sulfonas biolégicamente activos a partir de la
oxidacion estequiométrica de los sulfuros o sulféxidos correspondientes utilizando como oxidante 4cido e-phtalimi-
doperhexanoico.

Las patentes WO/2005118476, W0O/2003099719 y WO/200230821 describen la preparacién de tres zeolitas mi-
croporosas que se usan como catalizadores para la conversién de distintos compuestos orgdnicos entre los que se
encuentra la oxidacidon de tioéteres hasta sulfonas con un hidroperéxido.

WO0/2004076469 describe la sintesis de un complejo de oxorrenio que se usa como catalizador para oxidar sulfuros
a sulfonas con peréxido de hidrégeno.

WO0/2002904486 se refiere a un proceso de desulfuracién de una mezcla de hidrocarburos, en la que oxidan los
tioéteres presentes hasta la sulfona correspondiente, con peréxido de hidrégeno y un silicato metalico como cataliza-
dor.

WO0/2002236794 describe la oxidacion enzimdtica de sulfuros para la produccién de sulfonas como intermedios
farmaceiiticos. Esta oxidacion se lleva a cabo en presencia de peréxido de hidrégeno generado electroquimicamente,
lo que evita la inactivacién del enzima.

WO/20070775214 describe un procedimiento para la sintesis de sulfonas a partir de sulfuros por reaccién con
perdxido de hidrégeno, preparado “in situ” por reaccién de oxigeno e hidrégeno, en presencia de un catalizador.

WO0/2006002690 describe la sintesis de 4,4’-diaminodifenilsulfona para el tratamiento de la lepra, a partir del 4-
nitro-4’-aminodifenilsulfuro que sufre una oxidacién con peréxido de hidrégeno en presencia de una sal de wolframio
hasta 4-nitro-4’-aminodifenilsulfona, la cual se hidrogena cataliticamente para dar la aminosulfona deseada.

CN1546468 describe un método para preparar sulfonas por oxidacion catalitica del tioéter correspondiente usando
como catalizador el 6xido mixto de manganeso, cobre y hierro, MnFe(1,8)Cu(0,15)04, en tolueno y como oxidante el
oxigeno atmosférico, a una temperatura de 60-100°C.

La patente US-6916938 describe un procedimiento de sintesis para preparar sulfonas y sulféxidos, en el que un
tioéter reacciona con perdxido de hidrégeno en presencia de un oxido metdlico formado a su vez por reaccién de
perdxido de hidrégeno con wolframio, molibdeno o compuestos conteniendo estos metales.

Del estado de la técnica se desprende que el oxidante mds utilizado es peréxido de hidrégeno, los catalizadores
que se utilizan suelen ser 6xidos metdlicos y la sintesis de sulfonas se realiza normalmente partiendo del tioéter
correspondiente. En la patente CN1546468 se utiliza como oxidante oxigeno atmosférico; sin embargo, la temperatura
necesaria para la oxidacion varia entre 60 y 100°C, y el disolvente utilizado es tolueno.

Por lo tanto existe la necesidad de desarrollar un procedimiento mejorado para la sintesis de sulfonas por oxidacién
de sulfoxidos.

Descripcion de la invencion

La presente invencidn se refiere a un nuevo procedimiento general en el que se describe una reaccion genérica
de oxidacion de un sulféxido de férmula (I) hasta sulfona de férmula (II), en los que R; y R, pueden ser radicales
alquilicos o arilicos, en presencia de un catalizador [cat.], preferentemente [MoO,(acac),] o [Mo,Os(acac),L,] (L=
H,O, DMSO, DMF, OPPh;), utilizando aire como oxidante.
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V) (in

El procedimiento general que se recoge en el Esquema 1, consiste en la oxidacién del sulf6xido hasta sulfona con
aire, en presencia de un compuesto de molibdeno como catalizador, que preferentemente es bis(acetilacetonato) de
dioxomolibdeno (VI) o los derivados dinucleares procedentes de su hidrélisis parcial en presencia de dimetilsulf6xido,
dimetilformamida u 6xido de trifenilfosfina. La cantidad de catalizador utilizada para la sintesis de sulfonas varia
entre un 1% y un 10% molar respecto a la cantidad de sulféxido utilizado. La presion a la que se llevan a cabo las
sintesis es la presion atmosférica, y la temperatura de reaccion varia entre 15 y 50°C. El disolvente utilizado en este
procedimiento de sintesis es un éter de bajo peso molecular. El oxidante es el oxigeno del aire. Los productos se
obtienen con rendimientos excelentes y no se detectan otros productos secundarios en la reaccion.

Esquema 1

0 0 0
I [cat.], aire \\S//

R1 R2 R1/ \RZ
(I) ()

Este nuevo procedimiento ha demostrado ser mds eficaz que los diversos procedimientos descritos para este pro-
ceso. Ademds, el aire destaca por ser el agente oxidante mds barato, accesible, facil de manipular y seguro.

El procedimiento de la presente invencién muestra una serie de ventajas sobre los procedimientos anteriores como
son las siguientes:

- el complejo bis(acetilacetonato) de dioxomolibdeno (VI) es uno de los catalizadores utilizados, y es comercial-
mente asequible,

- todos los catalizadores utilizados son facilmente sintetizables,

- los catalizadores de molibdeno son menos téxicos que los comuinmente utilizados,
- los catalizadores son resistentes a la degradacién en las condiciones de reaccion,

- las condiciones de presidn y temperatura son facilmente accesibles,

- el oxidante es limpio, accesible y seguro,

- no se detectan cantidades significativas de otros productos,

- el producto oxidado puede aislarse con facilidad,

- el procedimiento es eficiente, sencillo, barato y medioambientalmente mas beneficioso que los descritos hasta
la fecha.

Breve descripcion de los dibujos

La presente invencién consiste en un nuevo procedimiento general, segiin Esquema 1, para la oxidacién de un
grupo sulféxido a un grupo sulfona, y en particular a la oxidacién de un grupo sulf6xido de un compuesto de férmula
(D tal como se ha definido anteriormente, a un derivado de férmula (II).

El Esquema 2 recoge el ejemplo nimero 1 de sintesis de difenilsufona, en concreto la oxidacién de difenilsulféxido
de férmula (III) hasta difenilsulfona de férmula (IV) en presencia de un catalizador [cat], preferentemente [MoO,
(acac),] o [Mo,0s(acac),L,] (L=H,0, DMSO, DMF, OPPh;), utilizando aire como oxidante.
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Esquema 2

0
| [cat.], aire O\\ //O

S
Ph” “Ph Ph” “Ph
(1) (IV)

El Esquema 3 recoge el ejemplo niimero 2 de sintesis de 2-fenilsulfonil-1,1-difeniletanol, en concreto la oxidacién
de 2-fenilsulfinil-1,1-difeniletanol de férmula (V) hasta 2-fenilsulfonil-1,1-difeniletanol de férmula (VI) en presencia
de un catalizador [cat], preferentemente [MoO,(acac),] o [Mo,0;s(acac),L,] (L=H,O, DMSO, DMF, OPPh;), utilizan-
do aire como oxidante.

n=

Esquema 3
O OH
{l OH Ph [cat.], aire - O\\ //O Ph
o> " e
Ph Ph
(V) (V1)

Modo de realizacion de la invencién
Predmbulo

El catalizador es un compuesto de dioxomolibdeno (VI), preferentemente bis(acetilacetonato) de dioxomolibdeno
(VD) o los derivados dinucleares procedentes de su hidrdlisis parcial en presencia de dimetilsulf6xido, dimetilforma-
mida u 6xido de trifenilfosfina.

La cantidad de catalizador utilizada preferentemente estd entre 1% y 10%, mas preferentemente es un 5% molar
con respecto al sulféxido de férmula (I).

El disolvente utilizado para la reaccion de oxidacién es un éter de bajo peso molecular, preferentemente tetrahi-
drofurano.

La temperatura de reaccion oscila entre 15 y 50°C; en una realizacién preferente oscila entre 40 y 45°C.
Descripcion de un ejemplo de realizacion

Los siguientes ejemplos, que tienen como objeto ilustrar una realizacién de la invencidn, no se deben entender
como limitativos del alcance de la misma.

Ejemplo 1
Difenilsulfona

Se disuelven 1 g de difenilsulféxido y 0,08 g de bis(acetilacetonato) de dioxomolibdeno en 50 ml de tetrahidrofu-
rano. La disolucién se mantiene al aire con agitacién a 45°C durante 24 horas. Se elimina el disolvente a vacio y se
afiaden 3 ml de dietileter al residuo s6lido, agitindose la mezcla durante 5 minutos. Se separa la disolucién resultante
por filtracién y se trata con 15 ml de hexano de forma que precipita la sulfona formada. Este s6lido se filtra y se seca.
Se obtienen 1,03 g de difenilsulfona (rendimiento: 96%).

Ejemplo 2
2-fenilsulfonil-1, I-difeniletanol

Se disuelve 1 g de 2-fenilsulfinil-1,1-difeniletanol y 0,05 g de bis(acetilacetonato) de dioxomolibdeno en 30 ml de
tetrahidrofurano. La disolucién se mantiene al aire con agitacion a 45°C durante 24 horas. Se elimina el disolvente a
vacio y se afiaden 3 ml de dietileter al residuo sélido, agitindose la mezcla durante 5 minutos. Se separa la disolucién
resultante por filtracion y se trata con 15 ml de hexano de forma que precipita la sulfona formada. El sélido se filtra y
se seca. Se obtienen 1,00 g de 2-fenilsulfonil-1,1-difeniletanol (rendimiento: 95%).
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de oxidacién aerébica de un grupo sulféxido a sulfona caracterizado porque comprende llevar
a cabo la oxidacién del sulféxido con aire y un catalizador que consiste en un complejo de molibdeno.

2. Procedimiento segun la reivindicacién 1 caracterizado porque el producto que se oxida es un sulféxido de
férmula (I).

en la que R, y R, pueden ser pueden ser grupos alquilo o arilo.

3. Procedimiento segtin la reivindicacién 1 6 2 caracterizado porque el complejo de molibdeno es bis(acetilaceto-
nato) de dioxomolibdeno o sus derivados dinucleares [Mo,Os(acac),(H,0),], [Mo0,0Os(acac),(dmso),], [Mo,Os(acac),
(dmf),] y [Mo,0s(acac),(OPPhs),].

4. Procedimiento segtin la reivindicacion 1 caracterizado porque se usa una proporciéon de complejo de molibdeno
frente a sulf6xido que oscila entre 1% y 10% molar respecto al sulféxido.

5. Procedimiento segun la reivindicacion 4 caracterizado porque la proporcién de complejo de molibdeno que se
usa es un 5% molar respecto al sulféxido.

6. Procedimiento segtn la reivindicacion 1 caracterizado porque el oxidante que se utiliza es aire a presion at-
mosférica.

7. Procedimiento segun la reivindicacién 1 caracterizado porque la temperatura de reaccién oscila entre 15 y
50°C.

8. Procedimiento segun la reivindicacion 7 caracterizado porque la temperatura de reaccion oscila 40 y 45°C.

9. Procedimiento segun la reivindicacién 1 caracterizado porque se usa un éter de bajo peso molecular como
disolvente.

10. Procedimiento segun la reivindicacién 9 caracterizado porque el éter de bajo peso molecular es tetrahidrofu-
rano.

11. Procedimiento de preparacién de difenilsulfona caracterizado porque su sintesis se realiza por oxidacién del
sulféxido precursor segin el procedimiento de cualesquiera de las reivindicaciones 1 a 10.

12. Procedimiento de preparacién de 2-fenilsulfonil-1,1-difeniletanol caracterizado porque su sintesis se realiza
por oxidacidén del sulféxido precursor segun el procedimiento de cualesquiera de las reivindicaciones 1 a 10.
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Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacidn 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 Opinion:

La presente opinion se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como ha sido publicada.
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OPINION ESCRITA Ne de solicitud: 200703331

1. Documentos considerados:

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracién para la reali-
zacion de esta opinion.

Documento Numero Publicacion o Identificacion Fecha Publicacion
D01 European Journal of Organic Chemistry, 2005, Vol. 11, paginas 2005
2406-2405.
D02 Tetrahedron, 2001, Vol. 57, paginas 9669-9676. 2001

2. Declaracion motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion 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 solicitud se refiere a un procedimiento de oxidacién aerdbica de grupos sulféxidos a sulfona con un compuesto de Molibdeno
como catalizador.

El documento D01 divulga un procedimiento de oxidacion de sulféxidos (en particular sulféxidos insaturados y dimetilsulfoxido)
a sus correspondientes sulfonas, utilizando un complejo de molibdeno [MoO2(0)20PH3] como oxidante. La reaccién se rea-
liza en condiciones aerdbicas utilizando cloroformo, diclorometano o acetonitrilo como disolventes (pagina 2407, columna 1,
parrafos 3 y 5; pagina 2408, columna 2, parrafo 1; pagina 2410, columna 1, péarrafo 2) .

El documento D02 divulga un procedimiento de oxidacion de sulfuros alifaticos y aromaticos a sus correspondientes sulfonas
utilizando un complejo de molibdeno [MoO(02)2(Opyr)(H20)] como oxidante. La reaccién se realiza a -10° C en una mez-
cla metanol-acetonitrilo como disolvente y utilizando una cantidad estequiométrica del complejo de molibdeno (pagina 9669,
resumen; pagina 9672, conclusiones; pagina 9673, apartado 4.2.4.).

Las caracteristicas de las reivindicaciones 1, 2 y 6 son conocidas de los documentos D01 y D02, por lo tanto carecen de
novedad a la luz de dichos documentos considerados por separado (Art. 6.1 LP11/1986).

En relacién a las reivindicaciones 11 y 12 referentes a dos de los productos obtenidos por el procedimiento de la invencién, no
se ha encontrado en el estado de la técnico ningin documento que divulgue explicitamente esta caracteristica. Sin embargo, se
considera que seria evidente para un experto en la materia la obtencién de las sulfonas definidas en las reivindicaciones 11y
12 al llevar a cabo el procedimiento descrito en los documentos D01 o D02 sobre los sulféxidos precursores correspondientes.

En consecuencia, el objeto de las reivindicaciones 11 y 12 no presenta actividad inventiva a la luz de lo divulgado en el estado
de la técnica (Art. 8.1 LP11/1986).

Sin embargo, no se ha encontrado en el estado de la técnica ningun documento, que solo 0 en combinacién, divulguen o dirijan
al experto en la materia hacia un procedimiento de oxidacion de sulféxidos a sulfonas que se realice con aire, en presencia de
un catalizador de bis(acetilacetonato) de dioxomolibdeno o sus derivados dinucleares (reivindicaciéon 3), en ausencia de otros
oxidantes y en las condiciones recogidas en las reivindicaciones 4,5 y 7-10 de la solicitud.

Por lo tanto, las caracteristicas definidas en las reivindicaciones 3-5y 7-10 son nuevas y poseen actividad inventiva (Art. 6.1y
8.1 LP11/1986).
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