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ES 2614055713

DESCRIPCION
Mezclas de diversos bisfosfitos asimétricos y su empleo como mezcla de catalizadores en la hidroformulacion

La invencion se refiere a una mezcla de bisfosfitos asimétricos, a un procedimiento para su obtencién, asi como a su
reaccion con metales para dar mezclas que contienen compuestos complejos a partir de los bisfosfitos y el metal,
asi como a su empleo como composicion activa cataliticamente en reacciones de hidroformilacién, como también a
la propia reaccioén de hidroformilacion.

Las reacciones entre compuestos olefinicos, monoxido de carbono e hidrogeno en presencia de un catalizador para
dar los aldehidos mas ricos en un atomo de carbono es conocida como hidroformilacion, o bien sintesis oxo. Como
catalizadores en estas reacciones se emplean frecuentemente compuestos de los metales de transicion del
grupo VIl del sistema periddico de los elementos. Son ligandos conocidos, a modo de ejemplo, compuestos de
las clases de fosfinas, fosfitos y fosfonitos con fésforo trivalente P" en cada caso. Se encuentra una buena
sinopsis sobre el estado de la hidroformilacion de olefinas en B. CORNILS, W. A. HERRMANN, “Applied
Homogeneous Catalysis with Organometallic Compounds", Vol. 1 & 2, VCH, Weinheim, New York, 1996, o bien R.
Franke, D. Selent, A. Borner, "Applied Hydroformylation", Chem. Rev., 2012, DOI:10.1021/cr3001803.

Toda composicion activa cataliticamente tiene sus preferencias especificas. Por lo tanto, segun substancia de
empleo y producto objetivo se pueden emplear diferentes composiciones activas cataliticamente.

Composiciones cataliticamente activas a base de complejos de rodio-bisfosfito son apropiadas para la
hidroformilacién de olefinas lineales con dobles enlaces terminales e internos, produciéndose predominantemente
productos hidroformilados en posiciéon terminal. Por el contrario, las olefinas ramificadas con dobles enlaces internos
se pueden hacer reaccionar solo en medida reducida. Estos fosfitos proporcionan catalizadores de actividad
acrecentada en su coordinacién en un centro de metal de transicién, pero el comportamiento respecto a periodo de
aplicacién de estas composiciones cataliticamente activas es insatisfactorio, entre otras cosas a causa de la
sensibilidad a la hidrdlisis de los ligandos fosfito. Mediante el empleo de bisarildioles substituidos como componentes
para los ligandos fosfito, como se describe en el documento EP 0 214 622 o EP 0 472 071, se pudo conseguir
mejoras considerables.

Segun la bibliografia, las composiciones cataliticamente activas de estos ligandos a base de rodio son
extremadamente activas en la hidroformilacion de a-olefinas. En las patentes US 4 668 651, US 4 748 261 y US 4
885 401 se describen ligandos polifosfito, con los que se puede hacer reaccionar a-olefinas, pero también 2-buteno,
con selectividad elevada para dar los productos oxidados en posicion terminal. Los ligandos bidentados de este tipo
se emplearon también para la hidroformilacion de butadieno (US 5 312 996).

Los bisfosfitos dados a conocer en el documento EP 1 294 731 presentan conversiones de olefina hasta un 98 % en
la hidroformilacién de mezclas de octeno. No obstante, la n-selectividad para dar nonanal, con un 36,8 % a un
maximo de un 57,6 %, igualmente deseada, es susceptible de mejora. Esto es tanto mas valido en cuanto que el
empleo de composiciones cataliticamente activas en procesos técnicos exige un periodo de aplicacion que se mide
en dias, en lugar de horas.

Por la literatura es conocida la sintesis de bisfosfitos de estructura simétrica, como se dieron a conocer desde el
documento US 4769498, y su empleo en composiciones activas cataliticamente, que contienen metales de
transicion, para la hidroformilaciéon de compuestos insaturados.

En el documento US 4769498, como también en el documento US 5723641, se obtienen bisfosfitos de estructura
preferentemente simétrica, y se emplean los mismos como ligandos para la hidroformilacién. Los ligandos bisfosfito
de estructura simétrica empleados en la hidroformilacion se obtienen a bajas temperaturas. EI mantenimiento de
estas bajas temperaturas es absolutamente necesario, ya que temperaturas mas elevadas segun estos documentos
US conducirian a transposiciones y en ultimo término a bisfosfitos de estructura asimétrica, lo que, no obstante, no
es deseable en este caso.

En el caso de los bisfosfitos dados a conocer en el documento US 5 288 918, en el parrafo 8, baio la férmula general
(V), se trata de bisfosfitos simétricos. El bisfosfito es entonces simétrico en si mismo si X' y X* representan restos
diferentes, como es el caso en la tabla en el parrafo 11 en las ref. N° 2 y 3.

En el estado de la técnica se emplean normalmente ligandos lo mas puros posible en la reaccion de
hidroformilacion, ya que el otro isémero en cada caso ejerce fuertes influencias negativas en el rendimiento total del
sistema. Por regla general, el isémero asimétrico se presentaria como producto secundario, ya que los ligandos
exclusivamente simétricos se emplean en la hidroformilacion.
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En el documento WO 2007/149143 se describe una mezcla de dos monosfosfitos, que se emplea como antioxidante
para resinas de polimero.

El empleo de dos bisfosfitos asimétricos en la hidroformilacién no se ha descrito alin hasta la fecha.

La tarea técnica de la presente invencion es la puesta a disposicion de nuevos ligandos que, en la hidroformilacion
de compuestos insaturados, no presenten los inconvenientes mostrados previamente a partir del estado de la
técnica, sino las siguientes propiedades:

1) una actividad elevada;
2) una n-regioselectividad elevada respecto a la hidroformilacion, y
3) un periodo de aplicacion elevado.

Un periodo de aplicacion elevado significa que la composicién con actividad de hidroformilacién que comprende los
ligandos, ademas de otros componentes, presenta una baja tendencia a la degradacion de estos ligandos y/o la
descomposicion de estos ligandos en componentes inhibidores de hidroformilacion, como por ejemplo los
denominados “Poisoning Phosphites*.

La tarea se soluciona mediante una mezcla de bisfosfitos asimétricos que comprende los compuestos (Ia‘) y (I1a“):

(la’)

(la”)

seleccionandose

R1 a partir de -Me, -tBu, -OMe;

R2 a partir de -Me, -tBu, -OMe;

R3 a partir de -Me, -tBu, -OMe;

R4 a partir de -Me, -tBu, -OMe;

y pudiendo formar P otros enlaces,

y no siendo idénticos los compuestos (la') y (I1a").
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Tanto la’, como también la“, son respectivamente asimétricos. Por lo tanto se presenta una mezcla de dos
bisfosfitos asimétricos. Asimétrico significa que, para el caso de que R1 sea igual a R3, R2 no puede ser
simultaneamente igual a R4. O para el caso de que R2 sea igual a R4, R1 no puede ser simultaneamente igual a R3.

En una forma de realizacion, el contenido en el compuesto (Ia‘) se sitia en un intervalo de un 99,5 a un 0,5 % en
moles, el contenido en el compuesto (la“) se situa en un intervalo de un 0,5 a un 99,5 % en moles. Ambos
compuestos (la‘) y (la“) se suman para dar un 100 % en moles.

A modo de ejemplo de los diversos restos R, los compuestos (1la‘) y (11a*) se exponen en la siguiente tabla.

Tabla 1:

Isémero R1 R2 R3 R4
(11a") (1a" -Me -Me -tBu -OMe
(11a") (1a") -tBu -OMe -Me -Me

En una forma de realizacion, la mezcla comprende los compuestos Ib‘y Ib*:

(1b")

(Ib”)

seleccionandose M a partir de Fe, Ru, Os, Co, Rh, Ir, Ni, Pd, Pt, y pudiendo formar M enlaces adicionales, y no
siendo idénticos los compuestos (Ib') y (Ib").

En una forma de realizacion, el contenido en el compuesto (Ib‘) se sitia en un intervalo de un 99,5 a un 0,5 % en
moles, el contenido en el compuesto (Ib“) se sitia en un intervalo de un 0,5 a un 99,5 % en moles. Ambos
compuestos (Ib) y (Ib“) se suman para dar un 100 % en moles.

En una forma de realizacion, la mezcla comprende los compuestos Ic'y Ic":
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(Ic)

(Ic”)

seleccionandose M a partir de Fe, Ru, Os, Co, Rh, Ir, Ni, Pd, Pt, y no siendo idénticos los compuestos (Ic') y (Ic").

En una forma de realizacion, el contenido en el compuesto (Ic‘) se situa en un intervalo de un 99,5 a un 0,5 % en
moles, el contenido en el compuesto (Ic”) se sitia en un intervalo de un 0,5 a un 99,5 % en moles. Ambos
compuestos (Ic) y (Ic**) se suman para dar un 100 % en moles.

En una forma de realizacion, la mecla comprende al menos un compuesto (I1a') o (Ia"), que no estan unidos a M.
En una forma de realizacién, M representa Rh.

En una forma de realizacion, R1 es —-Me y R2 no es —Me.

En una forma de realizacion, R2 es —Me, y R4 no es —Me.

En una forma de realizacion, R1 y R2 son —Me.

En una forma de realizacion, R1 es —tBy, y R3 no es —tBu.

En una forma de realizacion, R2 es -OMe, y R4 no es —-OMe.

En una forma de realizacion preferente, los bisfosfitos presentan las estructuras (11a") y (11a"):
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Me Me

Me I ] Me

By oHP\/O O\/F""Oe
e} Q
MelBu MeMe

MeG Me (11a’)

MeQ OMe

tBu 0 0 By
tBu / . Me
svie®
MeD Q Q Me
Me
O tBu O
MeO Me ('1 Ia")

Ademas de la mezcla, también se reivindica una composicién que contiene la misma.
Composiciéon que comprende:
- una mezcla descrita anteriormente,

- un componente adicional seleccionado a partir de: bases, aminas organicas, epoxidos, disoluciones
tampodn, intercambiadores idnicos.

En una forma de realizacion preferente se emplean aminas secundarias con impedimento estérico como
componentes adicionales.

También se pueden emplear mezclas que contengan dos o0 mas aminas con impedimento estérico.

La composicién comprende una mezcla descrita anteriormente, que presenta, adicionalmente a la mezcla, al menos
una amina con una unidad 2,2,6,6-tetrametilpiperidina.

En el procedimiento segun la invencion se emplea preferentemente la amina de la formula (7), sebacato de di-4-
(2,2,6,6-tetrametilpiperidinilo).

{7)
Un metal especialmente preferente en la composicion segun la invencion es rodio.

Ademas de la propia mezcla, también se reivindica su empleo como catalizador en una reaccién de hidroformilacion
de compuestos insaturados y sus mezclas.

Por lo demas se reivindica un procedimiento para la hidroformilacién de compuestos insaturados y sus mezclas.

Procedimiento para la hidroformilacion de compuestos insaturados y sus mezclas bajo empleo:
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- de una composicién descrita anteriormente, y
- de una mezcla gaseosa que comprende mondxido de carbono e hidrégeno.

En una variante del procedimiento, los compuestos insaturados y sus mezclas se seleccionan a partir de:

- mezclas de hidrocarburos de instalaciones de disociacién de vapor;

- mezclas de hidrocarburos de instalaciones de disociacién accionadas por via catalitica;
- mezclas de hidrocarburos de procesos de oligomerizacion;

- mezclas de hidrocarburos que comprenden compuestos poliinsaturados;

- derivados de acidos carboxilicos insaturados.

Los compuestos insaturados, que se hidroformilan en el procedimiento segun la invencion, comprenden mezclas de
hidrocarburos, que se producen en instalaciones de elaboracién petroquimicas. A éstos pertenecen, a modo de
ejemplo, las denominadas fracciones Cs4. En la siguiente tabla 1 se alistan composiciones tipicas de fracciones Cs,
de las cuales se ha eliminado la mayor parte de hidrocarburos poliinsaturados, y que se pueden emplear en el
procedimiento segun la invencioén (véase el documento DE 10 2008 002188).

Tabla 1:
Instalacion de disociacién de |Instalacion de disociacion de | Instalacion de disociacion
vapor vapor catalitica
Componente HCC4 HCC4/SHP |Ref. | Ref. 1/ SHP CC4 CC4/SHP
Isobutano [% en masa] |1-4,5 1-45 1,5-8 1,5-8 37 37
n-butano [% en masa] 5-8 5-8 6-15 6-15 13 13
E-2-buteno [% en masa] | 18-21 18-21 7-10 7-10 12 12
1-buteno [% en masa] 35-45 35-45 15-35 15-35 12 12
Isobuteno [% en masa] |22-28 22-28 33-50 33-50 15 15
Z-2-buteno [% en masa] |5-9 5-9 4-8 4-8 11 11
1,3-butadieno [ppm en 500 - 8000 |0-50 50 - 8000 |0-50 < 10000 0-50
masa]
Explicacion:

- HCC.: representa tipicamente una mezcla C4, que se obtiene a partir de la fraccion C4 de una instalacion de
disociacion de vapor (High Severity) tras la hidrogenacion de 1,3-butadieno sin moderacién adicional de
catalizador.

- HCC, / SHP: composicién HCC4, en la que los restos en 1,3-butadieno se redujeron adicionalmente en un
proceso de hidrogenacion selectiva/SHP.
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- Ref. | (refinado I): representa tipicamente una mezcla C4, que se obtiene a partir de la fraccion Cs de una
instalacion de disociacion de vapor (High Severity) tras la separacion de 1,3-butadieno, a modo de ejemplo
mediante una rectificacion extractiva NMP.

- Ref. I / SHP: composicion ref. |, en el que los restos en 1,3-butadieno se redujeron adicionalmente en un
proceso de hidrogenacion selectiva/SHP.

- CC4: composicion tipica de una fraccion Cs4, que se obtiene a partir de una instalacion de disociacion catalitica.

- CC4/ SHP: composicion de una fraccion Cg, en la que los restos en 1,3-butadieno se redujeron adicionalmente
en un proceso de hidrogenacion selectiva/SHP.

En una variante del procedimiento, el compuesto insaturado o su mezcla se selecciona a partir de:

- mezclas de hidrocarburos de instalaciones de disociacion de vapor;

- mezclas de hidrocarburos de instalaciones de disociacion accionadas por via catalitica, como por ejemplo
instalaciones de disociacion FCC;

- mezclas de hidrocarburos de procesos de oligomerizacion en fase homogénea, asi como fases
heterogéneas, como por ejemplo el proceso OCTOL, DIMERSOL, Fischer-Tropsch, Polygas, CatPoly,
InAlk, Polynaphtha, Selectopol, MOGD, COD, EMOGAS, NExOCTANE o SHOP;

- mezclas de hidrocarburos que comprenden compuestos poliinsaturados;

- derivados de acidos carboxilicos insaturados.
En una variante del procedimiento, la mezcla presenta compuestos insaturados con 2 a 30 atomos de carbono.

En una variante especial del procedimiento, la mezcla presenta compuestos insaturados con 2 a 8 atomos de
carbono.

En otra variante del procedimiento, la mezcla presenta hidrocarburos poliinsaturados. En una forma de realizacion
especial, la mezcla comprende butadienos.

Los compuestos insaturados, que se hidroformilan en el procedimiento segun la invencion, comprenden ademas
derivados de hidrocarburo insaturados. En una forma de realizacién especial, estos derivados de acido carboxilico
insaturados se seleccionan entre ésteres de acidos grasos.

La puesta en practica del procedimiento segun la invencion se efectia en diferentes formas de realizacion, que se
dan a conocer detalladamente en los ejemplos.

Ademas de una mezcla gaseosa constituida por monéxido de carbono e hidrégeno, la mezcla de reaccion polifasica
segun la invencion comprende al menos un compuesto insaturado, como se presentd anteriormente, y ademas de
mezclas de hidrocarburos que proceden de instalaciones de disociacién de vapor, instalaciones de disociacion
accionadas por via catalitica o procesos de oligomerizacion, u otras fuentes de compuestos de carbono
monoinsaturados y/o poliinsaturados o derivados de acidos carboxilicos insaturados, al menos un producto de
hidroformilacion de estos compuestos insaturados, como se indican en los siguientes ejemplos, y la composicion
empleada en cada caso, como se presentd anteriormente.

La figura 1 muestra el compuesto complejo calculado (Ic1) con R1=Me, R2=Me, R3=tBu, R4=OMe y M=Rh.

Los compuestos complejos de las formulas (Ic) y (Ic*) segun la invencion se forman in situ durante la reaccion de
hidroformilacién.

En una forma especial de realizacion de la invencion se presentan los compuestos complejos (Ic‘) y (Ic*), ademas
del bisfosfito no enlazado.
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La caracterizacion del complejo de hidrurocarbonilo del ligando (Ic') con rodio como metal se efectué por medio de
calculos tedricos. El resultado se representa en la figura 1 en el anexo.

El calculo estructural se llevé a cabo con el funcional BP86 y el juego basico def-SV(P). Los calculos estructurales
para los modelos estructurales se efectuaron con el paquete de programa Turbomole (R. Ahlrichs, M. Bar, M. Haser,
H. Horn, C. Kélmel, Chem. Phys. Lett., 1989, 162, 16; TURBOMOLE V6.3 2011, a development of University of
Karlsruhe and Forschungszentrum Karlsruhe GmbH, 1989-2007, TURBOMOLE GmbH, since 2007.
http://www.turbomole.com) a base de la teoria funcional de densidad (DFT). Se emple6 el funcional BP86 (S. H.
Vosko, L. Wilk, M. Nusair, Can. J. Phys. , 1980, 58, 1200; A. D. Becke, Phys. Rev. A, 1988, 38, 3098; J. Perdew,
Phys. Rev. B, 1986, 33, 8822) y el juego basico def-SV(P) (A. Schafer, H. Horn and R. Ahlrichs, J. Chem. Phys.,
1992, 97, 2571).

Por lo demas, también se reivindica un procedimiento para la obtenciéon de una mezcla descrita anteriormente.

Procedimiento para la obtenciéon de una mezcla como se describié anteriormente, que comprende los pasos de
procedimiento:

a) copulacion oxidativa segun el esquema de reaccion A:

R2 R2 Rz
> [J— T
R1 R1 R1
OH OH OH A

(lla) (llla)

b) copulacion oxidativa segun el esquema de reaccion B:

R4 R4 R4

2 [ —

R3 R3 R3
oH OH  OH

(1b) (1)

c) reaccion del producto de a) con PCl3 segun el esquema de reaccion C:

R, R; Ry Ro
L = L0
R, Ry R4 R,
OH QH O\ /O

¢l
(llla) (IVa)

d) reaccion del producto de b) con el producto de c) para dar un bisfosfito,

e) repeticion de los pasos de procedimiento a) a d), seleccionandose los restos R1 a R4 de modo que no sean
idénticos en su totalidad en el primer paso,

f) mezclado de los compuestos del primer y del segundo paso.

En una variante del procedimiento, éste comprende adicionalmente el paso de procedimiento g) reaccion con M para
dar (Ic) y (Ic*), -seleccionandose M a partr de Fe, Ru, Os, Co, Rh, I, Ni
Pd, Pt.
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Ejemplos

Ecuacion de reaccion general para la sintesis del compuesto (11a‘)

S
m

(2lla)
[Fe]

PCl,
(<)
Q

OH CH . O
i
(3llla) cl
(@IVa)

)

W oH oW fBu

3

MeQ OMe
1B
(3lllb)
5 Abreviaturas:
Agua VE = agua desmineralizada
KPG = aparato de vidrio de precision extraido en el nucleo
ACN = acetonitrilo
EtOAc = acetato de etilo
10 acac = acetilacetonato
NEtsz = trietilamina
TIPB = 1,2,4,5-tetraisopropilbenceno
Sintesis de 2,2'-bis(3,5-dimetilfenol) (3llla)

El bifenol (3llla) empleado como precursor se obtuvo segun la siguiente prescripcion de sintesis.

OH
2 FeSO, - O O
Na;S;0s OH  OH
15 2,2’-bis(3,5-dimetilfenol)
(2lla) (3llla)

10
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En un matraz Schlenk de 500 ml con agitador KPG, pieza superpuesta intermedia y agitador de vidrio, se
dispusieron 1,42 g (0,005 mol) de sulfato de hierro (Il) heptahidrato y 12,35 g (0,1 mol) de 2,4-dimetilfenol en 150 mi
de agua VE y 5 ml de ciclohexano, y se calenté a 40°C.

En un vaso de precipitados de 100 ml se disolvieron 25,36 g (0,146 mol) de peroxodisulfato sédico en 80 ml de agua
VE. Para iniciar la reaccion se afiadié una pequena porciéon de disolucién de Na;S,0s a fenol. A continuacion se
afiadié una porciéon menor de disolucién cada 10 min. Después de 30 min habia concluido la adiciéon de disolucion de
Na28208.

Tras un tiempo de reaccion de 5 horas se afiadié 300 ml de ciclohexanol y 200 ml de agua a la disolucion de
reaccion, se agité 20 min, después se trasladé en caliente al embudo de decantacion. La fase organica se separd y
se concentro por evaporacion hasta sequedad. El producto (3llla) se pudo obtener en rendimiento del 69 % (10,6 g).

Todas las preparaciones siguientes se llevaron a cabo con técnica Schlenck estandar bajo gas de proteccion. Los
disolventes se secaron sobre agentes desecantes apropiados antes de empleo (Purification of Laboratory
Chemicals, W. L. F. Armarego (Autor), Christina Chai (Autor), Butterworth Heinemann (Elsevier), 62 edicion, Oxford
20009).

La caracterizacion del producto se efectué por medio de espectroscopia NMR (espectrometro Bruker Avance 500
MHz FT-NMR). Los desplazamientos quimicos (8) en ppm. La referenciacién de las sefales de ¥P-NMR se efectuo
segun: SR31p = SRy * (BF31p / BF11) = SRy * 0,4048. (Robin K. Harris, Edwin D. Becker, Sonia M. Cabral de
Menezes, Robin Goodfellow, and Pierre Granger, Pure Appl. Chem., 2001, 73, 1795-1818; Robin K. Harris, Edwin D.
Becker, Sonia M. Cabral de Menezes, Pierre Granger, Roy E. Hoffman and Kurt W. Zilm, Pure Appl. Chem., 2008,
80, 59-84). Por medio de ¥'P_NMR se determind el contenido en ligandos.

Sintesis de clorofosfito de 2,2‘-bis-(3,5-dimetilfenol) (41Va)

()L 1) L o0
_— =
OH  OH SN

P
|

Cl
(3llla) (4IVa)

En un matraz Schlenk asegurado de 2 | con agitador magnético se dispusieron 440 ml de tricloruro de fésforo. En un
segundo matraz Schlenk asegurado de 1 | se pesaron 120 g de 2,2'-bis-(3,5-dimetilfenol), y se afiadio bajo agitacion
500 ml de tolueno anhidro. La suspensién de bifenol-tolueno se dosificd a tricloruro de fésforo en el intervalo de 4
horas a 63°C. Tras adicion completa se agitd la mezcla de reaccidon a temperatura durante la noche. A la mafana
siguiente se concentré por evaporacion la disolucion en calor (45°C), y el producto se pudo obtener en un
rendimiento del 96,5 % (153 g). ¥IP.NMR: 175,59 (94,8% de clorofosfito de 2,2-bis-(3,5-dimetilfenol), 4,4 % de
diversos compuestos PCI, 0,8% de compuesto P-H).

Variaciones de sintesis segun la invencion para la obtencién del ligando puro (1la‘)

OMe OMe O O
Q 0
QAL
tBu tBu
OH  OH 0

E— o-R ‘P\o
o) /
O Q tBu
N
F,’ tBu
Cl
OMe
OMe

{3llb) (4lva) (11a%)
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Variante 1: ACN/NEt;

En un matraz Schlenk de 1000 ml se disolvieron bajo gas de proteccion 38,75 g (0,121 mol) de clorofosfito de 2,2'-
bis-(3,5-dimetilfenilo) en 150 ml de ACN desgasificado, y se calentd a 35°C. En un segundo matraz Schlenk (500 ml)
se disolvieron 20,1 g (0,056 mol) de 3,3-di-terc-butil-5,5'-dimetoxi-[1,1-bifenil]-2,2'diol en 150 ml de ACN
desgasificado, y se mezclé con 40,9 ml (0,29 mol) de trietilamina desgasificada bajo agitacion. Después se goted
lentamente la disolucién de bifenol/trietilamina a la disolucion de clorofosfito. Tras un tiempo de reaccion de 1 hora
se agitd la disolucion de reaccion durante la noche a 45°C.

Este producto solido se agité y se sinteriz6 en ACN desgasificado 1,5 horas a 75°C, y se lavé posteriormente con
ACN. A continuacioén se agitd y se sinteriz6 el producto en tolueno desecado 1,5 h a 35°C. El producto objetivo se
pudo obtener como material sélido blanco (33 g, 66 %). *'P-NMR (202,4 MHz, tolueno-ds): 142,5 y 140,9 (100 %).

Variante 2: EtOAC/NEt;

En un matraz Schlenk de 100 ml se disolvieron bajo gas de proteccién 7,3 g (21,0 mmol) de clorofosfito de 2,2'-bis-
(3,5-dimetilfenilo) en 15 ml de acetato de etilo desgasificado, y se calenté a 35°C. En un segundo matraz Schlenk
(100 ml) se disolvieron 3,9 g (9,5 mmol) de 3,3'-di-terc-butil-5,5'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2,2'-diol en 7,0 ml de NEt;. A
continuacion se goteo la disolucion de bifenol/trietilamina lentamente a la disolucion de clorofosfito en el intervalo de
20 minutos. La disolucién se agitdé una hora mas a 35°C, y a continuacion durante la noche a 45°C.

Este producto solido se agité y se sinterizé en ACN desgasificado 1,5 horas a 75°C, y se lavd posteriormente con
ACN. A continuacion se agito y se sinterizé el producto en tolueno desecado 1,5 h a 35°C.

El producto objetivo se pudo obtener como material sélido blanco (5,0 g, 58 %). *'P-NMR (202,4 MHz, tolueno-ds):
142,5y 140,9 (100 %).

Variante 3: EtOAc/piridina

En un matraz Schlenk de 100 ml se disolvieron bajo gas de proteccién 10,07 g (31,0 mmol) de clorofosfito de 2,2'-
bis-(3,5-dimetilfenilo) en 20 ml de acetato de etilo desgasificado, y se calentd a 45°C. En un segundo matraz Schlenk
(50 ml) se disolvieron 5,54 g (15 mmol) de 3,3'-di-terc-butil-5,5'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2,2'-diol en 26 ml de acetato de
etilo y 5,2 ml de piridina desgasificada. A continuacion se goted la disolucion de bifenol/piridina lentamente a la
disolucion de clorofosfito en el intervalo de 30 minutos. La disolucion se agité durante la noche a 45°C.

Al dia siguiente se filtrd la disolucion y se lavo el material sélido ACN. El producto objetivo se pudo obtener como
material sélido blanco (4,2 g, 31 %). *'P-NMR (202,4 MHz, tolueno-ds): 142,2 y 141,1 (100 %).

Variante 4: puesta en practica de un ensayo de baja temperatura a -20°C

En un matraz Schlenk de 250 ml se disolvieron bajo gas de proteccion 8,0 g (0,025 mol) de clorofosfito de 2,2'-bis-
(3,5-dimetilfenilo) en 30 ml de ACN desgasificado, y se enfrio a -20°C. En un segundo matraz Schlenk (100 ml) se
disolvieron 4,32 g (0,012 mol) de 3,3'-di-terc-butil-5,5'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2,2’-diol en 30 ml de ACN desgasificado
y se mezclaron bajo agitacion con 8,5 ml de trietilamina desgasificada. Después se goted lentamente la disolucion
de bisfenol/trietilamina a -20°C a la disolucion de clorofosfito. Tras adicion completa se agité adicionalmente durante
4 horas mas a -20°C. Durante la noche se agité la disolucién de reaccion a -10°C hasta la mafiana. Este
procedimiento, temperatura de reaccion durante el dia a -20°C y durante la noche a -10°C, se llevd a cabo
reiteradamente durante 3 dias. A continuacion se llevo la carga de reaccion a RT en el intervalo de 3 horas.

A continuacion se filtro la disolucién y se lavo el producto sélido con ACN frio. El producto objetivo se pudo obtener
como material sélido blanco (7,6 g, 70 %). *'P-NMR (202,4 MHz, tolueno-ds): 142,5 y 140,9 (100 %).

Por consiguiente, de modo completamente sorprendente y en contra del estado de la técnica, el bisfosfito asimétrico
(11a‘) se pudo obtener en buenos rendimientos y excelente pureza también a bajas temperaturas.

Purificacion del ligando (11a‘):

Ademas de la suspension del ligando en diversos disolventes (véase ejemplo anterior), también es posible purificar
los ligandos por medio de recristalizacion. Esta recristalizacion se efectud segun el documento WO 2012095255. En
lugar de o-xileno, de modo analogo también se puede emplear tolueno para la recristalizacion.

12



ES 2614055713

Sintesis de ligando (11a*) segun la invencién — ecuacion de reaccion general

MeO

2 —_— -
B oOH o+ Bu By OHO 9 OPC|2
Bu -P
(3llln) o (5 O (6)
MeQ OMe

OoH Me
(3llib)

Sintesis de fosfito (5)

MeQ OMe MeQ, OMe
PCl,
2 (¥4 ) —
tBu
B o oy Bu B OHO
Bu o-R
O
(3lip) O O thu
MeO
OMe

5 En un matraz Schlenk asegurado de 1000 ml se disponen 400 ml de tolueno desecado y se afiaden 8,9 ml (0,1 mol)
de tricloruro de fésforo por medio de una jeringa, y se enfria a 0°C.

En un matraz Schlenk de 500 ml se pesan 71,6 (0,2 mol) de 3,3'-di-terc-butil-2,2‘-dihidroxi-5,5"-dimetoxibifenilo, y se
disuelven los mismos en 325 ml de tolueno desecado y 49 ml (0,35 mol) de trietilamina desecada.

Ahora se gotea la suspension de bifenol/EtsN/tolueno en el intervalo de 2,5 h a la disolucion de PCls/tolueno enfriada
10 a 0°C, y se deja reaccionar durante la noche a RT.

A la mafiana siguiente se filtré6 el producto sélido formado, se lavd posteriormente varias veces con tolueno
desecado, y el filtrado se concentré por evaporacion hasta sequedad. Para obtener un producto sélido blanco se
lavd posteriormente con ACN varias veces. El producto obtenido se pudo obtener de este modo en un rendimiento
de 79,5 % (59,1 g).

15 Sintesis de diclorofosfito de diorganofosfito (6)
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o~

Me OMe
S o
_—
tB t1Bu

tBu O HOC

u
“PCl
tBu O’P\ 2
(@]
o iy
MeO
OMe
(5) (6)

En un matraz Schlenk asegurado de 250 ml se pesaron 42 g (0,056 mol) de fosfito (5) y se afiadieron bajo agitacion
275 ml de tolueno desecado y 17 ml (0,168 mol) de trietilamina desecada.

En un segundo matraz Schlenk de 1000 ml se dispusieron en primer lugar 200 ml de tolueno desecado, y a
continuacion se afadieron 14,76 ml (0,169 mol) de tricloruro de fésforo. A continuacion se afadié bajo agitacion
intensiva gota a gota la disolucion de fosfito/amina/tolueno, obtenida previamente, a la disolucién de tricloruro de
fésforo/tolueno en el intervalo de 30 minutos a RT. Tras adicién completa se calenté la mezcla de reaccién durante 6
h a 80°C, y se dejo llegar a RT durante la noche.

A la mafana siguiente se filtrd, se lavo posteriormente con 50 ml de tolueno desecado, y el filtrado se concentrd por
evaporacion hasta sequedad. El producto se pudo obtener en un rendimiento del 89 % (45,6 g).

Sintesis de ligando (11a*) segun la invencion

F’Clz Me OH oH Me
tBu O‘P\
5 (3lllb)
O tBu MeO
MeO O
OMe

6) (11"

En la vitrina de guantes de seguridad se pesaron en un matraz Schlenk de 100 ml asegurado 3,08 g (0,0036 mol) de
diclorofosfito de diorganofosfito (6), y a continuacién se disolvieron en 35 ml de tolueno desecado.

En un segundo matraz Schlenk de 250 ml asegurado se disolvieron 0,872 g (0,0036 mol) de 2,2'-bis(3,5-dimetilfenol)
y 1,09 g (0,01 mol) de trietilamina desecada en 35 ml de tolueno.

Después se afadié gota a gota el diclorofosfito de diorganofosfito (6) a la disolucién de bifenilo-trietilamina,
lentamente y siempre bajo agitacion intensiva a RT. A continuacion se agité la mezcla de reaccion durante la noche.

Para la elaboracion, el producto sélido formado se filiré a la mafhana siguiente y se lavd posteriormente con 5 ml de
tolueno desecado. A continuacion, el filirado obtenido se concentré por evaporaciéon a sequedad. El producto
objetivo se pudo obtener como material sélido blanco (2,59 g; 71%).

Prescripcion de trabajo para experimentos de hidroformilacion
Descripcion de ensayo — general

Los ensayos se llevaron a cabo en autoclaves de 100 ml de la firma Parr Instrument. Los autoclaves estan
equipados con una calefaccion eléctrica. El mantenimiento de presion se efectia mediante caudaldmetro masico y
regulador de presion. Durante el tiempo de ensayo se puede inyectar una cantidad de educto definida exactamente
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bajo condiciones de reaccion a través de una bomba de inyeccion. A través de conductos capilares y valvulas HPLC
se pudieron extraer muestras durante el tiempo de ensayo, e investigar tanto a través de analitica por GC, como
también a través de analitica por LC-MS.

Resultados segun la invencion del control de diversas mezclas de ligandos constituidas por los ligandos (1la‘) y
(11a“), en la hidroformilacion®:

el mezclado de ambos bisfosfitos (1la‘) y (1la”) se efectué manualmente antes de empleo en la reaccion de
hidroformilacién.

Tabla 4:
N° |Ligandos Contenido en | Proporcion de | Selectividad de pentanal |[Rendimiento  en
ligandos ligandos en [%][e] en mol [%][b] [%][b]

1 |Ligando (1la") 100% L1la": 100% 94,0 92,9

2 |Ligando (11a") 100% L1la": 100% 53,2 76,2

3* |Ligando (1la") + |L1la"L1la":Rh L1la" 51% + L1la":|79,6 93,8
ligando (11a") 2,3:2,2:1 49%

4* |Ligando (1la') + |L1laL1a":Rh L1la 72% + L1la": (80,5 93,8
ligando (11a") 3,3:1,3:1 28%

5% |Ligando (1la') + |L1la:L1la":Rh L1la" 30% + L1la":|79,6 91,0
ligando (11a") 1,2:2,8:1 70%

* segun la invencion

[a] Condiciones: cis-2-buteno, Rh(acac)(CO),, tolueno, compuesto (7), 120°C, 20 bar de CO/H, (1:1), 1,2,4,5-tetra-
isopropil-benceno o mesitileno como patron de GC interno. [b] Analisis por GC con 1,2,4,5-tetra-isopropil-benceno o
mesitileno como patron de GC interno. [c] Selectividad de pentanal y rendimiento en [%]. [d] Rendimiento en
aldehido en [%]. [e] Proporcién de ambos ligandos entre si en porcentaje en moles y normalizada a un 100 %.

En una comparacion de las diversas mezclas de ligandos, constituidas por los ligandos (1la‘) y (11a®) (tabla 4,
entradas 4-6) con el resultado de hidroformilacion del ligando puro (1la“) (tabla 4, entrada 2) se muestra que las
mezclas presentan buena selectividad de pentanal y rendimientos, que son claramente mas elevados que en el caso
del ligando puro (1la“) (tabla 4, entradas 2 y 3-5).

Estos rendimientos y selectividades convenientes de bisfosfitos asimétricos son completamente sorprendentes y
opuestos al estado de la técnica, en el que los bisfosfitos de estructura asimétrica presentan reactividades
claramente menores y n-regioselectividades menores en el caso de empleo como ligando en la hidroformilacion
catalizada con metales de transicién (véase en Rhodium-catalyzed Hydroformylation, editado por P.W.N.M. van
Leeuwen et C. Claver, KluwerAcademic Publishers 2006, AA Dordrecht, NL, paginas 45-46). Ademas, mediante con
el ligando con un bisfosfito asimétrico adicional se pudo generar una selectividad de pentanal claramente mas
elevada que con el ligando puro (11a").

Por consiguiente se pudo mostrar que, en reacciones de hidroformilacion, también se pueden emplear mezclas de
ligandos constituidas por bisfosfitos asimétricos, que resuelven el problema técnico.

Para los siguientes ensayos se investigd el ligando (11a"), asi como combinaciones de ambos ligandos asimétricos
(11a") y (11a").

Ejemplo 15 (no segun la invencion)
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En un autoclave de 100 ml de la firma Fa. Parr Instruments se hidroformilaron a 120 °C y 20 bar 6,0 g de cis-2-
buteno. Como precursor se dispusieron 0,0049 g de Rh(acac)(CO), en 44,38 g de tolueno. Como ligando se
emplearon 0,0783 g de ligando (11a") en la disolucidon de carga de catalizador. Como amina organica se afadieron
0,0392 g de compuesto (7) y 0,4981 g de TIPB como patrén de GC. Una vez alcanzada la temperatura de reaccion
prevista se afiadié el educto con dosificacion.

Durante la reaccion, la presion se mantuvo constante a través de una regulaciéon de gas de sintesis con flujometro
masico. Después de 12 horas se extrajeron muestras de la mezcla de reaccién. Se formaron un 53,2 % en moles de
pentanal, un 16,6 % en moles de 2-metilbutanal y un 3,19 % en moles de n-butano. La regioselectividad respecto a
n-pentanal asciende a un 76,2 %.

Ejemplo 16

En un autoclave de 100 ml de la firma Fa. Parr Instruments se hidroformilaron a 120 °C y 20 bar 5,9 g de cis-2-
buteno. Como precursor se dispusieron 0,0045 g de Rh(acac)(CO), en 43,5 g de tolueno. Como ligando se
emplearon 0,036 g de ligando (11a‘) y 0,0383 g de ligando (1la“) (proporcion molar L1la‘: L1a“: Rh=2,3:2,2: 1) en
la disolucion de carga de catalizador. Como amina organica se afiadieron 0,0374 g de compuesto (7) y 0,5096 g de
TIPB como patrén de GC. Una vez alcanzada la temperatura de reaccion prevista se afadidé el educto con
dosificacion.

Durante la reaccion, la presion se mantuvo constante a través de una regulaciéon de gas de sintesis con flujometro
masico. Después de 12 horas se extrajeron muestras de la mezcla de reaccion. Se formaron un 79,6 % en moles de
pentanal, un 5,27 % en moles de 2-metilbutanal y un 3,65 % en moles de n-butano. La regioselectividad respecto a
n-pentanal asciende a un 93,8 %.

Ejemplo 17

En un autoclave de 100 ml de la firma Fa. Parr Instruments se hidroformilaron a 120 °C y 20 bar 6,3 g de cis-2-
buteno. Como precursor se dispusieron 0,0049 g de Rh(acac)(CO), en 45,0 g de tolueno. Como ligando se
emplearon 0,0568 g de ligando (1la‘) y 0,0249 g de ligando (1la*) (proporcién molar L1la*: L1a“: Rh=3,3:1,3: 1)
en la disolucion de carga de catalizador. Como amina organica se afiadieron 0,0376 g de compuesto (7) y 0,5103 g
de TIPB como patron de GC. Una vez alcanzada la temperatura de reaccién prevista se afadié el educto con
dosificacion.

Durante la reaccion, la presién se mantuvo constante a través de una regulaciéon de gas de sintesis con flujometro
masico. Después de 12 horas se extrajeron muestras de la mezcla de reaccién. Se formaron un 80,5 % en moles de
pentanal, un 5,29 % en moles de 2-metilbutanal y un 3,08 % en moles de n-butano. La regioselectividad respecto a
n-pentanal asciende a un 93,8 %.

Ejemplo 18

En un autoclave de 100 ml de la firma Fa. Parr Instruments se hidroformilaron a 120 °C y 20 bar 5,6 g de cis-2-
buteno. Como precursor se dispusieron 0,0054 g de Rh(acac)(CO), en 45,6 g de tolueno. Como ligando se
emplearon 0,0215 g de ligando (11a") y 0,0587 g de ligando (1la*) (proporcion molar L1la‘: L1a“: Rh=1,2:2,8: 1)
en la disolucién de carga de catalizador. Como amina organica se afiadieron 0,0364 g de compuesto (7) y 0,5073 g
de TIPB como patron de GC. Una vez alcanzada la temperatura de reaccién prevista se afadié el educto con
dosificacion.

Durante la reaccion, la presion se mantuvo constante a través de una regulaciéon de gas de sintesis con flujometro
masico. Después de 12 horas se extrajeron muestras de la mezcla de reaccién. Se formaron un 79,6 % en moles de
pentanal, un 7,9 % en moles de 2-metilbutanal y un 3,63 % en moles de n-butano. La regioselectividad respecto a n-
pentanal asciende a un 91,0 %.
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REIVINDICACIONES

1.- Mezcla que comprende los compuestos asimétricos (Ia‘) y (I1a*):

(la’)

(la”)

seleccionandose

R1 a partir de -Me, -tBu, -OMe;

R2 a partir de -Me, -tBu, -OMe;

R3 a partir de -Me, -tBu, -OMe;

R4 a partir de -Me, -tBu, -OMe;

y pudiendo formar P otros enlaces,

y no siendo idénticos los compuestos (la') y (1a").

2.- Mezcla segun la reivindicacion 1, situandose el contenido en compuesto (l1a‘) en un intervalo de un 99,5 a un 0,5
% en moles, el contenido en compuesto (la“) en un intervalo de un 0,5 a un 99,5 % en moles.

3.- Mezcla segun una de las reivindicaciones 1 o0 2, que comprende los bisfosfitos de las formulas (Ib%) y (Ib*):

R, R,
R3 R R, R4
o\P,o o‘P/O
e
R4 R2
EH
. R, R ] (Ib’)
4 2
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(Ib”)

seleccionandose M a partir de Fe, Ru, Os, Co, Rh, Ir, Ni, Pd, Pt, y pudiendo formar M enlaces adicionales, y no
siendo idénticos los compuestos (Ib') y (Ib").

4.- Mezcla segun una de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende los compuestos de las férmulas (Ic) y (Ic“):

Ry Ry

(Ic)

(Ic”)

seleccionandose M a partir de Fe, Ru, Os, Co, Rh, Ir, Ni, Pd, Pt, y no siendo idénticos los compuestos (Ic') y (Ic").

5.- Mezcla segun la reivindicaciéon 4, que comprende adicionalmente al menos un compuesto (lIa‘) o (Ia*), que no
estan unidos a M.

6.- Mezcla segun una de las reivindicaciones 3 a 5, representando M Rh.

7.- Mezcla segun una de las reivindicaciones 1 a 6, siendo R1 —Me, y no siendo R3 —Me.

8.- Mezcla seguin una de las reivindicaciones 1 a 7, siendo R2 —Me, y no siendo R4 —Me.

9.- Mezcla segun una de las reivindicaciones 1 a 8, siendo R1 y R2 —-Me.

10.- Mezcla segun una de las reivindicaciones 1 a 6, siendo R1 —tBu, y no siendo R3 —tBu.
11.- Mezcla segun una de las reivindicaciones 1 a 6, siendo R2 —-OMe, y no siendo R4 —OMe.
12.- Composicién que comprende:

- una mezcla segun una de las reivindicaciones 1 a 11,

- un componente adicional seleccionado a partir de: bases, aminas organicas, epodxidos, disoluciones tampon,
intercambiadores idnicos.
18
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13.- Composicion segun la reivindicacion 12, presentando la amina organica al menos una unidad 2,2,6,6-
tetrametilpiperidina.

14.- Procedimiento para la obtencion de una mezcla segun la reivindicaciéon 1, que comprende los pasos de
procedimiento:

a) copulacion oxidativa segun el esquema de reaccion A:

R2 R2 Rz
> [J— T
R1 R1 R1
OH OH OH

(lla) (llla)

b) copulacion oxidativa segun el esquema de reaccion B:

R4 R4 R4

2 [ —

R3 R3 R3
oH OH  OH

(1b) (1)

c) reaccion del producto de a) con PCl3 segun el esquema de reaccion C:

R, R; Ry Ro
L = L0
R, Ry R4 R,
OH QH O\ /O

¢l
(llla) (IVa)

d) reaccion del producto de b) con el producto de c) para dar un bisfosfito,

e) repeticion de los pasos de procedimiento a) a d), seleccionandose los restos R1 a R4 de modo que no sean
idénticos en su totalidad en el primer paso,

f) mezclado de los compuestos del primer y del segundo paso.
15.- Procedimiento segun la reivindicacion 14, que comprende adicionalmente el paso de procedimiento:

g) reaccion con M para dar (Ic‘) y (Ic”), seleccionandose M a partir de Fe, Ru, Os, Co, Rh, Ir, Ni,
Pd, Pt.

16.- Empleo de una mezcla segun una de las reivindicaciones 1 a 11 como catalizador en una reaccion de
hidroformilacion de compuestos insaturados y sus mezclas.

17.-  Procedimiento para la hidroformilacion de compuestos insaturados y sus mezclas bajo empleo:
- de una composicién segun una de las reivindicaciones 12 0 13,y

- de una mezcla gaseosa que comprende mondxido de carbono e hidrégeno.
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18.- Procedimiento segun la reivindicacién 17, seleccionandose los compuestos insaturados y sus mezclas a partir
de:

- mezclas de hidrocarburos de instalaciones de disociacion de vapor;

- mezclas de hidrocarburos de instalaciones de disociacién accionadas por via catalitica;
- mezclas de hidrocarburos de procesos de oligomerizacion;

- mezclas de hidrocarburos que comprenden compuestos poliinsaturados;

- derivados de acidos carboxilicos insaturados.

19.- Procedimiento segun la reivindicacion 18, caracterizado por que las mezclas de hidrocarburos presentan
compuestos insaturados con 2 a 30 atomos de carbono.
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Figura 1:

21



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

