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DESCRIPCION
Procedimiento para preparar el complejo tris(dibencilidenacetona)dipaladio-cloroformo

La presente invencion se refiere a la preparacion de un complejo metdlico, en particular un cetonato a,B-insaturado
de metal precioso.

Los cetonatos a,B-insaturados de metales preciosos tales como tris(dibencilidenacetona)dipaladio-(cloroformo) (es
decir, Pd2dbas.CHCI3) se usan en muchos procedimientos quimicos como catalizadores o como componentes de
sistemas de catalizadores. El tris(dibencilidenacetona)dipaladio-(cloroformo) se fabrica normalmente a partir de
cloruro de paladio (ll). Por ejemplo, Ukai et al, J. Organomet. Chem., 65 (1974), 253-266 describen un procedimiento
en dos etapas en el que el Pd(dba); aislado inicialmente se recristaliza en una mezcla de cloroformo y disolventes de
éter. Se ha encontrado que este método tiene varias limitaciones cuando se aumenta la escala de la reaccion. En
primer lugar, puesto que Pd(dba), no es muy soluble en cloroformo, se necesitan grandes cantidades de cloroformo.
En segundo lugar, con el fin de minimizar el tiempo de exposicion del Pd(dba), al cloroformo caliente, el Pd(dba), se
afiade habitualmente a cloroformo en ebullicién de manera suave y se filtra. Aunque esta etapa es posible a escala
de laboratorio, se convierte en un problema creciente cuando se aumenta la escala de la reaccion. En tercer lugar,
se requiere una gran cantidad de dietil éter para precipitar/cristalizar el producto.

Zhao et al, J. Organomet. Chem., 691 (2006) 255 describen la sintesis de un derivado de ferroceno ciclopaladiado
heteroanular [Pd-C{CsH4FeCsH4sCH4sN=CH-C4H3S}(PPhs)].

Milani et al, Organometallics, 1997, 16, 5064 describen la sintesis de complejos de paladio (ll) bis-quelados
dicationicos [Pd(N-N)2][X]a.

Sumario de la invencion

Es un objeto de la presente invencion proporcionar un procedimiento alternativo para la preparacion de
tris(dibencilidenacetona)dipaladio-(cloroformo). El procedimiento es conveniente, econémico, eficaz y puede llevarse
a cabo a gran escala. En algunas realizaciones, pueden obtenerse rendimientos casi cuantitativos de
szdba3.CHC|3.

En un aspecto, la invencion proporciona un procedimiento para la preparacion de Pdy(dba)s.CHCl; que comprende
las etapas de:

(a) hacer reaccionar un complejo de Pd (II) con un haluro de metal alcalino en al menos un disolvente de alcohol; y

(b) hacer reaccionar el producto de la etapa (a) con una mezcla que comprende dibencilidenacetona, cloroformo y
una base inorganica para formar Pdz(dba)s.CHCls.

En otro aspecto, la invencion proporciona un procedimiento para la preparacion de Pdy(dba)s;.CHCI; que comprende
la etapa de hacer reaccionar M;Pd(Hal)s con una mezcla que comprende dibencilidenacetona, cloroformo y una
base inorganica para formar Pd,(dba)s.CHClIs, en el que M es un catién de metal alcalino y Hal es un haluro.

Descripcion detallada de determinadas realizaciones de la invencién

Tal como se menciond, un aspecto de la presente invencion es proporcionar un procedimiento para la preparacion
de Pdy(dba)s;.CHCI; que comprende las etapas de:

(a) hacer reaccionar un complejo de Pd (Il) con una sal de haluro de metal alcalino en al menos un disolvente de
alcohol; y

(b) hacer reaccionar el producto de la etapa (a) con una mezcla que comprende dibencilidenacetona, cloroformo y
una base inorganica para formar Pdz(dba)s.CHCls.

El complejo de Pd (Il) se selecciona preferiblemente del grupo que consiste en Pd(Hal);, Pd(diolefina)(Hal), y
Pd(CHsCN)(Hal).

El haluro puede ser cloruro, bromuro o yoduro, preferiblemente cloruro o bromuro y méas preferiblemente cloruro. Tal
como se usa en el presente documento, “haluro” y “Hal” pueden usarse de manera intercambiable.

Preferiblemente, la diolefina contiene una diolefina ciclica, mas preferiblemente 2,5-norbornadieno (NBD) o 1,5-
ciclooctadieno (COD). Alternativamente la diolefina ciclica puede sustituirse por o bien dos moléculas de una olefina
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tal como etileno o bien dos moléculas de un cicloalqueno Cs.1o.

Los complejos de Pd (lI) adecuados incluyen PdCl,, PdBr;, Pd(COD)Cl,, Pd(COD)Br,, Pd(NBD)Cl,;, PA(NBD)Br>,
Pd(CH3CN).Cl,, Pd(CHsCN)2Br,. PdCl, es un complejo de Pd (Il) particularmente preferido.

El haluro de metal alcalino se selecciona preferiblemente del grupo que consiste en haluro de litio, haluro de sodio,
haluro de potasio y una combinacién de los mismos. Los haluros de metales alcalinos adecuados incluyen cloruro de
litio, cloruro de sodio, cloruro de potasio, bromuro de litio, bromuro de sodio, bromuro de potasio. El cloruro de litio es
un haluro de metal alcalino particularmente preferido. En una realizacion, el haluro de metal alcalino es anhidro.

El complejo de Pd (1) y el haluro de metal alcalino se hacen reaccionar en al menos un disolvente de alcohol. Por
“disolvente de alcohol” quiere decirse un alcohol liquido que puede disolver el complejo de Pd (ll) para formar
disoluciones que estan preferiblemente en el intervalo de 0,01 - 1 molar. Los disolventes de alcohol adecuados
tienen puntos de ebullicion a presion atmosférica (es decir, 1,0135 x 10° Pa) inferiores a aproximadamente 180°C,
mas preferiblemente inferiores a aproximadamente 160°C e incluso mas preferiblemente inferiores a
aproximadamente 120°C. Ejemplos preferidos son metanol, etanol, isbmeros de propanol (es decir, n-propanol o i-
propanol), isémeros de butanol (es decir, 1-butanol, 2-butanol o 2-metil-2-propanol), isémeros de pentanol (por
ejemplo, 1-pentanol, 2-pentanol, 3-pentanol, 2-metil-2-butanol, ciclopentanol), isomeros de hexanol (por ejemplo, 1-
hexanol o ciclohexanol). Un disolvente de alcohol particularmente preferido es etanol.

Al combinar el complejo de Pd (ll) y el haluro de metal alcalino en el al menos un disolvente de alcohol, los
componentes pueden mezclarse en cualquier orden, aunque preferiblemente el complejo de Pd (ll) se disuelve en
primer lugar en el al menos un alcohol y luego se afade el haluro de metal alcalino.

Tras la reaccion del complejo de Pd (ll) con el haluro de metal alcalino, preferiblemente la mezcla se agita a una
temperatura en el intervalo de desde aproximadamente 20°C hasta aproximadamente 50°C, mas preferiblemente de
desde aproximadamente 20°C hasta aproximadamente 30°C y especialmente a aproximadamente temperatura
ambiente (es decir, aproximadamente 25°C). La mezcla puede agitarse durante un periodo, por ejemplo,
preferiblemente de 1 minuto a 24 horas. Cuando el complejo de Pd (ll) se selecciona del grupo que consiste en
Pd(Hal)., Pd(diolefina)(Hal), y Pd(CHsCN)(Hal),, se forma un complejo M.Pd(Hal)s (en el que M es un cation de
metal alcalino) en un disolvente de alcohol.

Si se desea, el producto de la etapa (a) en el al menos un disolvente de alcohol puede usarse directamente en la
etapa (b). En este caso, puede ser deseable en primer lugar concentrar parcialmente una disolucién del complejo en
el al menos un disolvente de alcohol (por ejemplo, mediante métodos de destilacion o separacion) y/o filtrar la
disolucién para retirar cualquier material insoluble presente.

Sin embargo, puede ser deseable recuperar el producto de la etapa (a) antes de la etapa (b), en cuyo caso el
producto de la etapa (a) puede separarse de la mezcla de reaccion mediante cualquier método apropiado que
depende de la forma fisica del producto.

El producto de la etapa (a) se hace reaccionar con una mezcla que comprende dibencilidenacetona, cloroformo y
una base inorganica para formar Pdz(dba)s.CHCls.

El ligando dibencilidenacetona puede usarse en el procedimiento de la invencién tal como se obtiene del fabricante o
puede purificarse de antemano (por ejemplo, mediante recristalizacion). Preferiblemente, la dibencilidenacetona esta
presente en exceso estequiométrico. Preferiblemente, la raz6n molar de complejo de Pd (ll) : dibencilidenacetona es
de aproximadamente 2 : 3,05 a aproximadamente 2 : 3,25 y mas preferiblemente de aproximadamente 2 : 3,20.

El cloroformo esta presente in situ durante la formacién del complejo de Pd(dba); y puede actuar como disolvente,
asi como reactivo. Por tanto, puede usarse cualquier cantidad adecuada de cloroformo.

La base inorganica puede ser una base inorganica débil tal como un acetato de metal alcalino. Los ejemplos
adecuados de acetatos de metal alcalino incluyen acetato de litio, acetato de sodio y acetato de potasio. El acetato
de sodio es una base inorganica particularmente preferida.

En una realizacion preferida, la mezcla que comprende dibencilidenacetona, cloroformo y la base inorganica puede
comprender ademas al menos un alcohol. Los alcoholes adecuados serdn generalmente similares a los
mencionados previamente en lo anterior en relacion con la etapa (a). En una realizacion, el alcohol es etanol.

En una realizacion de la invencidn, el producto de la etapa (a) se afiade en una porcién a la mezcla que comprende
dibencilidenacetona, cloroformo y una base inorganica. Sin embargo, en una realizacion particularmente preferida de
la invencion, el producto de la etapa (a) se afiade a la mezcla que comprende dibencilidenacetona, cloroformo y una
base inorganica a lo largo de un periodo de tiempo de hasta aproximadamente 60 minutos y mas preferiblemente de
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hasta aproximadamente 30 minutos.

La reaccion de la etapa (b) se lleva a cabo preferiblemente a una 0 mas temperaturas entre aproximadamente 49°C
y aproximadamente 53°C. Aunque la temperatura de reacciéon puede ser menor de aproximadamente 49°C, se ha
encontrado que la dibencilidenacetona no se disuelve completamente en disolucién con el resultado de que la
reaccion para formar el complejo Pd»(dba)s;.CHCI; deseado puede no llegar a completarse. Cuando la temperatura
de reaccion es superior a aproximadamente 53°C, el complejo Pdz(dba)s.CHCI; puede experimentar reduccion para
producir metal paladio. Aunque se ha facilitado el intervalo de temperatura como de entre aproximadamente 49°C y
aproximadamente 53°C, pueden ser aceptables ligeras variaciones (por ejemplo, 0,5°C) por debajo de
aproximadamente 49°C y por encima de aproximadamente 53°C sin afectar adversamente a la reaccion.

Cuando el producto de la etapa (a) se afiade a lo largo de un periodo de tiempo, es deseable mantener la
temperatura de reaccién entre aproximadamente 49°C y aproximadamente 53°C. Sin desear limitarse por la teoria,
se cree que esto impide que precipite la dibencilidenacetona de la mezcla de reaccién debido a la disminucion de la
temperatura de la mezcla de reaccion cuando se afade el producto de la etapa (a). Puesto que la
dibencilidenacetona no se redisolvera rapidamente, la estequiometria de la reaccion no se vera afectada
adversamente, ni siquiera si la temperatura de reaccion volviese a una temperatura de entre aproximadamente 49°C
y aproximadamente 53°C.

En una realizacién alternativa, el producto de la etapa (a) puede afiadirse a la mezcla que comprende la
dibencilidenacetona, el cloroformo y la base inorganica y calentarse la reaccién hasta entre aproximadamente 49°C y
aproximadamente 53°C.

La mezcla puede removerse o0 agitarse durante un periodo, por ejemplo, preferiblemente de 1 minuto a 3 horas, mas
preferiblemente de 2 minutos a 1,5 horas y lo més preferiblemente de 2,5 minutos a 1 hora.

Los reactantes pueden afiadirse en cualquier orden adecuado, pero en un procedimiento preferido de la invencion el
ligando dibencilidenacetona se pone en un recipiente de reaccion, junto con el cloroformo, la base inorganica y un
alcohol (si se usa), se calienta y luego se afiade el producto de la etapa (a).

La etapa (a) y/o la etapa (b) se llevan a cabo preferiblemente bajo una atmésfera inerte, tal como bajo nitrégeno o
argoén. Si el producto de la etapa (a) esta en disoluciéon antes de la etapa (b), la disolucion puede desgasificarse
antes de su reaccion con la mezcla que comprende dibencilidenacetona, cloroformo y la base inorganica.

En una realizacion, la mezcla de reaccion puede enfriarse hasta temperatura ambiente (es decir, aproximadamente
25°C) y la mezcla de reaccién removerse o agitarse durante este tiempo.

El producto de complejo Pd.(dba)s;.CHCIl; puede recuperarse directamente mediante filtracion, decantacion o
centrifugacion. Si se desea, una proporcion del cloroformo y cualquier cantidad de alcohol (si esta presente) puede
evaporarse antes de la recuperacion del complejo.

Como quiera que se recupere el complejo, el complejo separado se lava preferiblemente una 0 mas veces con agua
y, Si se desea, alcohol y luego se seca. EI complejo puede combinarse entonces con una cantidad adicional de
alcohol y cloroformo, volver a filtrarse, lavarse con alcohol y secarse. El secado puede realizarse usando métodos
conocidos, por ejemplo a temperaturas en el intervalo de 10-60°C y preferiblemente de 20-40°C a vacio de 1-
30 mbar durante de 1 hora a 5 dias. Si se desea, el complejo puede recristalizarse.

El complejo Pd,(dba)s.CHCI; puede prepararse a cualquier escala deseada. Por ejemplo, se ha encontrado que el
procedimiento mencionado anteriormente puede ampliarse a escala de manera fiable para preparar mas de 500 g de
sz(dba)3.CHC|3.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un procedimiento para la preparacion de Pdz(dba)s;.CHCIs que
comprende la etapa de hacer reaccionar MpPd(Hal)s con una mezcla que comprende dibencilidenacetona,
cloroformo y una base inorganica para formar Pd,(dba)s.CHCIs, en el que M es un cation de metal alcalino (por
ejemplo Li*, Na" o K*) y Hal es un haluro.

Las bases inorganicas adecuadas, asi como las condiciones de reaccion y aislamiento seran generalmente similares
a las mencionadas previamente en lo anterior.

La invencion se describira adicionalmente en los siguientes ejemplos no limitativos.

Ejemplo
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General

Se obtuvieron dicloruro de paladio y acetato de sodio anhidro de Johnson Matthey. Se obtuvo cloruro de litio de Alfa
Aesar. Se obtuvo dibencilidenacetona (dba) de Espirit, R.U. (Wychem Limited). Se obtuvo cloroformo (al 99,9%
A.C.S., calidad para HPLC) de Aldrich. Se registraron los espectros de IR en un instrumento de FT-IR Nicolet 360
como mezcla de KBr-Pd,(dba)s-CHCI; usando el modo de reflexién.

Preparacién de disolucién de Li,PdCl,

Se afadieron dicloruro de paladio (200,2 g), cloruro de litio (108 g) y etanol (5400 ml) juntos bajo una atmdsfera de
nitrégeno y se agitd la disolucion a temperatura ambiente durante la noche. Se filtr6 la disolucién de Li,PdCl, y se
lavaron los componentes insolubles con etanol (50-100 ml).

Preparaciéon de Pd,(dba)s.CHCI;

Se afiadieron dibencilidenacetona (414,3 g, razén molar de 3,20), etanol (8360 ml), CHCIl; (2250 ml) y acetato de
sodio (720,4 g) juntos bajo una atmésfera de nitr6geno y se agité la disolucion.

Se desgasifico la disolucion de Li,PdCl4 bajo nitrégeno y se afiadio a la disolucion de dba a lo largo de un periodo de
30 minutos a una temperatura de 50,6-53,2°C. Se mantuvieron las condiciones de reaccion durante una hora mas
tras la adicion de la disolucion de Li;PdCl, y se mantuvo la temperatura a 50,9-52,3°C.

Se enfrié la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se continud con la agitacién durante este tiempo. Se
filtré la mezcla de reaccion, se lavo sobre el filtro el producto con agua desionizada (3000 ml) y se sec6 a vacio bajo
nitrégeno durante 30 minutos. Se obtuvo un sélido de color pUrpura negruzco que contenia cierta cantidad visible de
acetato de sodio blanco. Se combiné el sélido con agua desionizada (11000 ml). Se agité la disolucion durante 15
minutos bajo nitrogeno y se filtrd. Se lavé sobre el filtro el sélido de color purpura negruzco con agua desionizada
(1500 ml) y etanol (1500 ml). Se sec6 a vacio el sélido durante 30 minutos bajo nitrégeno.

Se combino el solido con etanol (1800 ml) y CHCI3 (900 ml) y se agit6 la disolucién. Se filtré la mezcla de reaccién y
se lavé sobre el filtro con etanol (50 ml). Se sec6 a vacio el sélido durante una hora bajo nitrégeno. Se puso el
producto en una bandeja de vidrio y se sec6 a vacio durante 16 horas a 25-35°C y una presion de -15 pulgadas de
Hg hasta peso constante para obtener el producto del titulo (97,76%; punto de fusion de 125-130°C).
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REIVINDICACIONES
1. Procedimiento para la preparacion de Pdz(dba)s.CHCI3, que comprende las etapas de:
(a) hacer reaccionar un complejo de Pd (II) con un haluro de metal alcalino en al menos un disolvente de alcohol; y

(b) hacer reaccionar el producto de la etapa (a) con una mezcla que comprende dibencilidenacetona, cloroformo y
una base inorganica para formar Pdz(dba)s.CHCls.

2. Procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que el complejo de Pd (Il) se selecciona del grupo que consiste en
Pd(Hal),, Pd(diolefina)(Hal). y Pd(CH3CN)(Hal)..

3. Procedimiento segun la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, en el que el haluro de metal alcalino se selecciona
del grupo que consiste en haluro de litio, haluro de sodio, haluro de potasio y una combinacién de los mismos.

4. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el haluro de metal alcalino es
cloruro de litio.

5. Procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el al menos un disolvente de
alcohol tiene un punto de ebullicion inferior a 180°C a presién atmosférica.

6. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la etapa (a) se lleva a cabo a
una temperatura de desde aproximadamente 20°C hasta aproximadamente 50°C.

7. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el producto de la etapa (a) se
recupera antes de la etapa (b) o el producto de la etapa (a) se usa directamente en la etapa (b).

8. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la razéon molar de complejo de
Pd (I1) : dibencilidenacetona es de aproximadamente 2 : 3,05 a aproximadamente 2 : 3,25.

9. Procedimiento segun la reivindicacion 8, en el que la razén molar de complejo de Pd (ll) : dibencilidenacetona es
de aproximadamente 2 : 3,20.

10. Procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la base inorganica es un
acetato de metal alcalino.

11. Procedimiento segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el producto de la etapa (a) se
afiade a la mezcla que comprende dibencilidenacetona, cloroformo y una base inorganica a lo largo de un periodo
de tiempo de hasta aproximadamente 60 minutos.

12. Procedimiento segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la etapa (b) se lleva a cabo a
una o mas temperaturas entre aproximadamente 49°C y aproximadamente 53°C.

13. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la mezcla que comprende
dibencilidenacetona, cloroformo y una base inorganica comprende ademas al menos un alcohol.

14. Procedimiento para la preparacion de Pd»(dba)s.CHCI; que comprende la etapa de hacer reaccionar MPd(Hal)4
con una mezcla que comprende dibencilidenacetona, cloroformo y una base inorganica para formar
Pd,(dba)s.CHCIs, en el que M es un cation de metal alcalino y Hal es un haluro.
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