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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de bromuro de tri-terc-butilfosfina paladio(l) dimero.

La presente invencion se refiere a la preparacion de complejos de metal precioso, en particular un complejo de
fosfina paladio.

El bromuro de tri-terc-butilfosfina paladio(l) dimero {[Pd(P'Bus)( p-Br)]2} es un catalizador activo para reacciones de
acoplamiento cruzado. El bromuro de tri-terc-butilfosfina paladio(l) dimero ha sido preparado por Mingos et al
empleando o bien Pd2dba3.C6H6 o bien una combinacién Pd2dba3.C6H6 y Pd(COD)Br2 (J. Chem. Soc. Dalton
Trans. (1996) 4313 y J. Organomet. Chem. 600 (2000) 198). El propio Pd.dbas.CsHs se prepara por cristalizacion de
Pd(dba), en un volumen grande de Ce¢Hs. El Pd2dbas.CsHs €s un catalizador altamente sensible al aire que requiere
condiciones de alto vacio y baja temperatura para la cristalizacion.

Un objeto de la presente invencién consiste en proporcionar un procedimiento alternativo para la preparacion de
complejos de metal precioso, en particular bromuro de tri-terc-butilfosfina paladio(l) dimero.

Por tanto, la presente invencidn proporciona un procedimiento para la preparacién de un complejo de férmula (1):

t [{

Bu, /Bu
'au-P—Pd"g““*Pd—P—‘Bu

By 'Bu

)

que comprende las etapas de:
(a) mezclar Pd(diolefina)Br, y '‘BusP en un disolvente; y
(b) afiadir un hidroxido alcalino para formar el complejo de formula (1).

El procedimiento de la presente invencion no utiliza Pd.dbas.CsHs como material de partida. Por tanto, se puede
evitar la cristalizacién de Pd(dba),. Ademas, se facilita la preparacion de [Pd(P'Bus)(u-B)]z ya que el complejo no
llega a contaminarse con ligando dba. El procedimiento de la presente invencion resulta por tanto mas adecuado
para la produccion a gran escala.

Con preferencia, el compuesto de Pd(diolefina)Br, contiene una diolefina ciclica, mas preferentemente 2,5-
norbornadieno (NBD) o 1,5-ciclooctadieno (COD). Compuestos adecuados de Pd(diolefina)Br, incluyen por tanto
Pd(COD)Br; y Pd(NBD)Br». En particular se prefiere Pd(COD)Br.

Alternativamente, la diolefina puede ser reemplazada por dos moléculas de una monoolefina. En este caso, la
monoolefina puede ser seleccionada del grupo consistente en un alqueno C».1o de cadena lineal, un alqueno C;.1o de
cadena ramificada, un cicloalqueno Cs.190 y combinaciones de los mismos. Mas preferentemente, la monoolefina es
etileno o cicloocteno.

El compuesto de Pd(diolefina)Br; y el ligando ‘BusP se mezclan entre si en un disolvente. El disolvente se puede
seleccionar del grupo consistente en alcanol Ci.10 de cadena lineal, ramificada o ciclico, un hidrocarburo aromatico
Ce.10 Y combinaciones de los mismos. Con preferencia, el disolvente se elige del grupo consistente en metanol,
etanol, 2-propanol, 1-butanol, 2-butanol, 3-metil-2-butanol, 2-metil-2-butanol, 3-metil-1-butanol, benceno, tolueno y
combinaciones de los mismos. Disolventes particularmente preferidos son metanol y tolueno. La concentracién de
Pd(diolefina)Br, en el disolvente es con preferencia de 0,05 mol/l a 2,5 mol/ll aproximadamente y mas
preferentemente de 0,2 mol/l a 2 mol/l aproximadamente.

El ligando ‘BusP se puede emplear como un sélido o, mas preferentemente, como una solucién en un disolvente tal
como tolueno o tetrahidrofurano (THF). Se puede emplear cualquier concentracién adecuada de ‘BusP en el
disolvente, aunque es preferible que la relacion molar de Pd(diolefina)Br2:'BusP sea de 1:1 aproximadamente. Si se
desea, la relacién molar de 'BusP puede encontrarse en un ligero exceso con respecto a la cantidad molar de
Pd(diolefina)Br,. Por ejemplo, la cantidad de '‘BusP en la mezcla de reaccién puede ser calculada para proporcionar
un exceso molar de hasta 10% aproximadamente con respecto a la cantidad requerida para la reaccion
estequiométrica.
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En la combinacién de Pd(diolefina)Br, y 'BusP en el disolvente, los componentes se pueden mezclar en cualquier
orden adecuado, aunque preferentemente se afiade primero el Pd(diolefina)Br. al disolvente, seguido por 'BusP.

En una modalidad particularmente preferida de la invencion, los disolventes que pueden ser empleados en la etapa
(a) pueden comprender al menos una proporciéon de tolueno. Los presentes inventores han comprobado que la
inclusién de una cantidad adecuada de tolueno se traduce en la obtencién del complejo de férmula (I) en una forma
mas cristalina. A este respecto, el disolvente como el descrito anteriormente para la etapa (a) puede comprender
tolueno, o bien el ligando 'BusP puede ser afiadido a la mezcla de reaccion como una solucién en tolueno.

Una vez que el compuesto Pd(diolefina)Br. y el ligando 'BusP se mezclan entre si en el disolvente, con preferencia la
mezcla de reaccion se agita a una temperatura del orden de -10° C a 35° C aproximadamente, preferentemente de -
5° C a 30° C aproximadamente. La mezcla puede ser agitada durante un periodo, por ejemplo, preferentemente de 1
min a 3 horas aproximadamente, mas preferentemente de 5 min a 2 horas aproximadamente y con suma preferencia
de 10 min a 1 hora aproximadamente.

Se afiade un hidréxido alcalino a la mezcla de Pd(diolefina)Br, y 'BusP. Preferentemente, la relacion molar de
Pd(diolefina)Brz:hidréxido alcalino es de 1:1 aproximadamente. Si se desea, la cantidad molar del hidréxido alcalino
puede encontrarse en un ligero exceso con respecto a la cantidad molar de Pd(diolefina)Br». Por ejemplo, la cantidad
de hidroxido alcalino a la mezcla de reaccion puede ser calculada para proporcionar un exceso molar de hasta 10%
aproximadamente con respecto a la cantidad requerida para la reaccién estequiométrica.

El hidréxido alcalino puede ser hidroxido potasico o hidréxido sédico, con preferencia hidroxido sédico. Segun una
modalidad, el hidréxido alcalino se afiade a la mezcla de reaccibn como un sélido. Alternativamente, el hidréxido
alcalino puede ser disuelto en un alcanol Ci.1o de cadena lineal, ramificada o ciclico y se afiade entonces a la mezcla
de reaccion como una solucién. Alcanoles adecuados metanol, etanol, 2-propanol, 1-butanol, 2-butanol, 3-metil-2-
butanol, 2-metil-2-butanol, 3-metil-1-butanol o una combinacion de los mismos. Con preferencia, el alcanol es
metanol. La solucién de hidréxido alcalino/alcanol se puede emplear en cualquier concentracién adecuada, por
ejemplo, del orden de 0,05 mol/l a 3 mol/l aproximadamente, con preferencia de 0,1 mol/l a 2,5 mol/l
aproximadamente.

Después de la adicién del hidroxido alcalino, preferentemente la mezcla de reaccién se agita a una temperatura del
orden de -10° C a 35° C aproximadamente, con preferencia de -5° C a 30° C aproximadamente. La mezcla se puede
agitar durante un periodo, por ejemplo preferentemente de 1 min a 4 horas aproximadamente, mas preferentemente
de 5 min a 3,5 horas aproximadamente y con suma preferencia de 10 min a 3 horas aproximadamente.

Una vez terminada la reaccion, el complejo de férmula (I) se separa de la mezcla de reaccion por cualquier método
adecuado que sea dependiente de la forma fisica del producto. Por ejemplo, cuando se desea recuperar el complejo
de formula (I) como un soélido, el complejo puede ser precipitado en la mezcla de reaccion por la adicion de un
disolvente adecuado (por ejemplo, metanol). El complejo puede ser entonces aislado por filtracion, decantacion o
centrifugado. El complejo separado se lava preferentemente con mas disolvente y luego se seca. El secado puede
ser efectuado empleando métodos adecuados, por ejemplo, a temperaturas del orden de 10-60° C aproximadamente
y con preferencia 20-40° C aproximadamente bajo un vacio de 1-30 mbar aproximadamente durante 1 hora
aproximadamente a 5 dias aproximadamente.

Es preferible que todas las etapas en la preparacion y aislamiento del complejo de férmula (I) se lleven a cabo bajo
una atmosfera inerte (por ejemplo, nitrégeno o argén). Ademas, dado que el complejo de formula (I) no es estable en
agua, es preferible controlar la cantidad de agua que puede estar presente en cualquiera de los disolventes
utilizados. En una modalidad de la invencién, por tanto, los disolventes son anhidros.

El procedimiento de la presente invencion da lugar a un alto rendimiento y el catalizado obtenido es puro. En
consecuencia, segun otro aspecto, la presente invenciéon proporciona un complejo de férmula (I) obtenible de
acuerdo con el procedimiento como se ha descrito anteriormente.

La invencion sera ilustrada adicionalmente con referencia a los siguientes ejemplos no limitativos.

EJEMPLOS

Ejemplo 1

Después de desgasificar tres veces bajo vacio/N2, se hizo reaccionar Pd(COD)Br; (4,4 mol, 1,66 kg) en suspension
en tolueno (2,3 litros) con un equivalente molar de BusP (4,5 mol, 909 g neto, 12% p/p en tolueno) a temperatura
ambiente durante 30 min. La solucién resultante se hizo reaccionar con un equivalente molar de hidréxido sédico

NaOH (4,6 mol, 185 g) en solucion en MeOH (2,2 litros) a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié mas
metanol (19 litros) para precipitar el producto y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1

3



10

15

20

ES 2433 600 T3

hora antes de ser filtrada y lavada bajo condiciones inertes con metanol para proporcionar el producto como un
sélido de color verde oscuro. Rendimiento total = 90%. NMR y el andlisis elemental indican un producto puro como
[Pd(t-BusP)(u-Br)]2 (Pd(l)). Elemental: C = 37,4 (37,0); H = 7,13 (7,0); Br = 20,95 (20,56)

Ejemplo 2

Después de desgasificar tres veces bajo vacio/N», se hizo reaccionar Pd(COD)Br; (133 mmol, 50 g) en suspension
en tolueno (70 ml) con un equivalente molar de tBuzP (135 mmol, 27,3 g neto, 12% p/p en tolueno) a -5° C durante
15 min. La solucién resultante se hizo reaccionar con un equivalente molar de hidréxido sédico NaOH (135 mmol,
5,4 g) en solucién en MeOH (60 ml) a -5° C durante 30 min. Se afiadié mas metanol (3,5 litros) para precipitar el
producto y la mezcla de reacciéon se agité a -5° C durante 1,5 hora antes de ser filtrada y lavada bajo condiciones
inertes con metanol para proporcionar el producto como un soélido de color verde oscuro. Rendimiento total = 85%.
NMR y el andlisis elemental indican un producto puro como [Pd(t-BusP)(u-Br)]2 (Pd(l)). Elemental: C = 37,03 (37,0);
H = 7,65 (7,0); Br = 20,33 (20,56)

Ejemplo 3

Un matraz de tres cuellos y de 2 litros se carg6é con Pd(COD)Br; (133 mmol, 50 g) y se desgasificé tres veces bajo
vacio/N,. Se afiadieron luego 500 ml de metanol empleando una canula. Se afiadié entonces 'BusP (135 mmol, 27
g) como una solucién al 10% en THF en peso durante un periodo de 15 min. Se obtuvo una mezcla de reaccion de
color verde. Después de 10-15 min de agitacion se afiadieron, empleando la técnica de la canula, 5,4 g de NaOH
puro (99,9%) disuelto en 800 ml de MeOH anhidro, desgasificado. La agitacion se continué a temperatura ambiente
durante otros 35 min. El sélido de color verde oscuro se filtré6 empleando una frita Schlenk bajo condiciones inertes
estrictas. El producto se lavé a fondo con 3 x 200 ml de MeOH anhidro bajo nitrégeno o hasta que los lavados
resulten esencialmente incoloros. Se secé el sélido bajo vacio durante 6 horas aproximadamente, con el fin de
obtener un polvo que fluye libremente (rendimiento: 45 g). Analisis: *P NMR In Ce¢Ds: 87,7 PPM; ‘H NMR: Triplete
muy proximo en 1,45 PPM. Elemental: C = 36,2 (37,0); H = 6,88 (7,0); Br = 20,00 (20,56)
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REIVINDICACIONES
1. Procedimiento para la preparacion de un complejo de férmula (1):
L k
Bu, /Bu

'au-P—Pd"g““*Pd—P—‘Bu
By 'Bu

)

que comprende las etapas de:

(a) mezclar Pd(diolefina)Br, y '‘BusP en un disolvente; y

(b) afiadir un hidroxido alcalino para formar el complejo de férmula (1).

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde la diolefina es una diolefina ciclica.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 2, en donde la diolefina ciclica es 2,5-norbornadieno (NBD) o 1,5-
ciclooctadieno (COD).

4.  Procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde la diolefina comprende dos moléculas de una monoolefina.

5.  Procedimiento segun la reivindicacion 4, en donde la monoolefina se elige del grupo consistente en un alqueno
Cz-10 de cadena lineal, un alqueno C;.19 de cadena ramificada, un cicloalqueno Cs.10 y combinaciones de los mismos.

6. Procedimiento segun la reivindicacion 4, en donde la monoolefina es etileno o cicloocteno.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde el disolvente se elige del grupo consistente en un alcanol C;.
10 de cadena lineal, de cadena ramificada o ciclico, un hidrocarburo aromético Ce.10 y combinaciones de los mismos.

8. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde el disolvente se elige del grupo consiste en metanol, etanol,
2-propanol, 1-butanol, 2-butanol-3-metil-2-butanol, 2-metil-2-butanol, 3-metil-1-butanol, benceno, tolueno vy
combinaciones de los mismos.

9. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde el hidroxido alcalino es hidroxido potasico o hidréxido
sadico.

10. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde la concentracion de Pd(diolefina)Br; en el disolvente es de
0,05 mol/l a 2,5 mol/l aproximadamente.

11. Procedimiento segun la reivindicacién 1, en donde la relacién molar de Pd(diolefina)Brz:'Bu3P es de 11
aproximadamente.

12. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde la relacién molar de Pd(diolefina)Br.:hidréxido alcalino es de
1:1 aproximadamente.

13. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde la etapa (a) y la etapa (b) se llevan a cabo
independientemente a una o0 mas temperaturas entre -10° C y 35° C aproximadamente.
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