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DESCRIPCION

Procedimiento para la preparacion de 6,6'-((3,3'-di-terc.-butil-5,5'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2,2'-diil)bis(oxi))-bis(2,4,8,10-
tetrametildibenzo[d,f][1,3,2]dioxafosfepina

El invento se refiere a un procedimiento para la preparacion de 6,6'-((3,3'-di-terc.-butil-5,5'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2,2'-
diil)bis(oxi))bis(2,4,8,10-tetrametildibenzo[d,f][1,3,2]dioxafosfepina.

Ciertos compuestos que contienen fésforo desempefian un cometido decisivo como ligandos en un gran nimero de
reacciones. Entre éstos se cuentan los ligandos de fosfitos, es decir unos compuestos, que contienen enlaces de P-
O, que encuentran utilizacion en la hidrogenacion, la hidrocianacion y sobre todo en la hidroformilacion.

Las reacciones entre unos compuestos olefinicos, monoxido de carbono e hidrégeno en presencia de un catalizador
para dar los aldehidos mas ricos en un atomo de C se conoce como hidroformilaciéon o respectivamente oxolacién.
Como catalizadores, en estas reacciones se utilizan frecuentemente ciertos compuestos de los metales de transicion
del VIII grupo del sistema periddico de los elementos. Unos ligandos conocidos son por ejemplo ciertos compuestos
de las clases de las fosfinas, fosfitos y fosfonitos con en cada caso un fésforo trivalente P" Una buena recopilacion
acerca del estado de la hidroformilacion de olefinas se encuentra en la obra de B. CORNILS, W. A. HERRMANN,
"Applied Homogeneous Catalysis with Organometallic Compounds", tomos 1 & 2, VCH, Weinheim, New York, 1996
o respectivamente en la cita bibliografica de R. Franke, D. Selent, A. Borner, "Applied Hydroformylation", Chem.
Rev., 2012, DOI:10.1021 /cr3001803.

El documento de solicitud de patente china CN 101684130 A divulga un procedimiento para la preparacion de
ésteres de acido fosforico. Se conoce en la bibliografia la sintesis de unos bisfosfitos estructurados simétricamente,
tales como los que se han divulgado por ejemplo en el documento de patente de los EE.UU. US 4.769.498, y su
utilizacién en composiciones activas cataliticamente, que contienen metales de transicion, para la hidroformilacion
de compuestos insaturados.

En los documentos US 4.769.498, asi como también US 5.723.641 se preparan de manera preferida unos bisfosfitos
estructurados simétricamente y se utilizan como ligandos para la hidroformilacion. Los ligandos de bisfosfitos
estructurados simétricamente, que se utilizan en la hidroformilaciéon, son preparados a bajas temperaturas. El
mantenimiento de estas muy bajas temperaturas es necesario obligatoriamente, puesto que, de acuerdo con estos
documentos de patentes de los EE.UU., unas temperaturas mas altas conducirian a transposiciones y finalmente a
unos bisfosfitos estructurados asimétricamente, lo que no es deseado en el presente caso.

Unos bisfosfitos estructurados simétricamente tienen, en el caso de su utilizacion como ligandos en la
hidroformilacion catalizada por metales de transicion, por regla general unas reactividades manifiestamente mas
altas y una mayor regioselectividad para los isdmeros n (véase la obra Rhodium-catalyzed Hydroformylation, ed. by
P.W.N.M. van Leeuwen y C. Claver, Kluwer Academic Publishers 2006, AA Dordrecht, Holanda, paginas 45-46).

En el estado de la técnica se han descrito ciertas posibilidades para la preparaciéon de ligandos simétricos. En este
caso, se obtienen, sin embargo, por regla general unas mezclas de ligandos simétricos y asimétricos. Unas
pequeias cantidades de estas mezclas se pueden separar, por ejemplo, mediante una correspondiente
cromatografia en columna. Sin embargo, estos procedimientos de separacién no son practicables para unas
cantidades de productos mas grandes y para una aplicacion a gran escala técnica.

La preparaciéon directa de la 6,6'-((3,3-di-terc.-butil-5,5'-dimetoxi-[1,1"-bifenil]-2,2'-diil)bis(oxi))bis(2,4,8,10-
tetrametildibenzo[d,f][1,3,2]dioxafosfepina) (I) pura no se ha conseguido hasta ahora, puesto que durante la reaccion
tiene lugar una transesterificacion para dar la 4,8-di-terc.-butil-2,10-dimetoxi-6-((3,3',5,5"-tetrametil-2'-((2,4,8,10-
tetrametildibenzo[d,f][1,3,2]dioxafosfepin-6-il)oxi)-[1,1"-bifenil]-2-ilJoxi)dibenzo[d,f][1,3,2] dioxafosfepina (Il) asimétrica.

La misién del invento consistié en poner a disposicién un procedimiento con el cual se pueda preparar el compuesto
6,6'-((3,3'-di-terc.-butil-5,5'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2,2'-diil )bis(oxi) )bis(2,4,8,10-tetrametildibenzo[d,f][1,3,2]-dioxa-
fosfepina) (I). En este caso, la proporcién de 4,8-di-terc.-butil-2,10-dimetoxi-6-((3,3',5,5'-tetrametil-2'-((2,4,8,10-
tetrametildibenzo[d,f][1,3,2]dioxafosfepin-6-il)oxi)-[1,1"-bifenil]-2-il)oxi) dibenzo[d,f][1,3,2]dioxafosfepina (II) en el
producto final deberia ser lo mas pequefia que sea posible.

De manera preferida, deberia subsistir la posibilidad de una aplicacion a gran escala técnica. Por lo tanto, se deberia
prescindir de ciertos procedimientos, tales como por ejemplo una separacién por cromatografia en columna, que no
es realizable en la produccion a gran escala.

El problema planteado por esta mision se resuelve mediante un procedimiento segun la reivindicacion 1.

Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de acuerdo con la formula (1):



10

15

20

25

30

ES 2672 568 T3

OMe OMe
'Bu I I 'Bu
0] 0]
/ N\
ve,  0—R p—0o__ Me

/
(8 5K
Mé Me M)

que comprende las etapas de procedimiento de:

a) conversion quimica de 3, 3', 5, 5'-tetrametil-2,2'-dihidroxibifenil con PCls en un derivado de fésforocloridito bajo
una atmosfera de un gas inerte.

b) conversion quimica de por lo menos 2 equivalentes del derivado de fésforocloridito procedente de a) con
1 equivalente de 5,5'-dimetoxi-3,3'-di-terc.-butil-2,2'-dihidroxibifenilo bajo una atmdsfera de un gas inerte para dar un
producto en bruto; efectuandose la conversion quimica en la etapa de procedimiento b) mediando adicién de por lo
menos una base, que se escoge entre: trietilamina, dimetilaminopiridina, piridina, tributilamina, y utilizandose como
disolvente acetonitrilo.

c) adicion de un disolvente o de una mezcla de disolventes, que comprende por lo menos uno de los disolventes que
se escogen entre: o-xileno, tolueno, metanol (MeOH), etanol (EtOH), butanol (BuOH), isopropanol (iProOH) para dar
el producto en bruto procedente de b), de tal manera que se obtenga una mezcla;

d) calentamiento de la mezcla procedente de c), de tal manera que el producto en bruto se disuelva y se obtenga
una solucion;

€) enfriamiento de la solucion procedente de d), de modo que precipita el compuesto segun la formula (1);

f) separacion por filtracion del compuesto segun la formula (1).

En una variante del procedimiento se repiten las etapas de procedimiento c) hasta f).

En una variante del procedimiento, el enfriamiento se efectia en la etapa de procedimiento e€) a la temperatura
ambiente.

En una variante del procedimiento, en la etapa de procedimiento c) se utiliza o-xileno como disolvente.

En una variante del procedimiento, la mezcla se calienta en la etapa de procedimiento d) a una temperatura situada
en el intervalo de 80 °C hasta 140 °C.

De manera preferida, a una temperatura situada en el intervalo de 90 °C hasta 110 °C.

De manera preferida, la mezcla se agita durante el calentamiento.

Ecuacion general de reaccion
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Prescripciones generales de trabajo

Todas las siguientes preparaciones se llevaron a cabo con la técnica clasica de Schlenk bajo un gas protector. Los
disolventes se secaron antes de su uso a través de unos medios de desecacion apropiados (Purification of
Laboratory Chemicals, W. L. F. Armarego (autor), Christina Chai (autora), Butterworth Heinemann (Elsevier), 6°
edicién, Oxford 2009).

La caracterizacion del producto se efectué mediante espectroscopia de RMN (con un espectrometro de RMN Bruker
Avance 500 MHz FT). Los desplazamientos quimicos (8) se indican en ppm. La referenciacion de las sefiales de ¥p.
RMN se efectud segun la ecuacion: SRzip = SRy * (BF31p / BF1H) = SRy * 0,4048. (Robin K. Harris, Edwin D.
Becker, Sonia M. Cabral de Menezes, Robin Goodfellow, y 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 y Kurt W. Zilm,
Pure Appl. Chem., 2008, 80, 59-84). Mediante la 31P-RMN se determiné la relacion de los dos ligandos entre si. El
ligando asimétrico se caracteriza por dos sefiales de fosforo, mientras que para el ligando simétrico sélo se ha de
esperar una sefial de fésforo.

Sintesis del 2,2'-bis-(3,5-dimetilfenol)clorofosfito

O ——

OH OH o P,.-D
1
Cl

L ]

S



ES 2672 568 T3

En un matraz de Schlenk purgado sin aire ni agua, con una capacidad de 2 |, provisto de un agitador magnético, se
dispusieron previamente 440 ml (692,56 g) de tricloruro de fésforo. En un segundo matraz de Schlenk purgado sin
aire ni agua, con una capacidad de 1 |, se pesaron inicialmente 120 g de 2,2'-bis-(3,5-dimetilfenol) y mediando
agitacion se afiadieron 500 ml de tolueno seco. La suspensién de tolueno y bifenol se afiadié dosificadamente al
5 tricloruro de fosforo en el transcurso de 4 h a 63 °C. Después de haberse completado la adicién, la mezcla de
reaccion se agitdé durante una noche a la temperatura. A la siguiente mafana, la solucién se concentré por
evaporacion en caliente (a 45 °C) y el producto se pudo obtener en un rendimiento de 96,5 % (153 g). *'P-RMN:
175,59 (94,8% de 2,2'-bis-(3,5-dimetilfenol)clorofosfito), 4,4% de diversos compuestos de PCIl, 0,8% de un
compuesto de P-H.
10
Preparacion de la mezcla de isomeros a partir de los compuestos (I) y (Il):
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Prescripcion general:

En un matraz de Schlenk con una capacidad de 1.000 ml se disolvieron bajo un gas protector 38,75 g (0,121 moles)
de 2,2'-bis-(3,5-dimetilfenil)clorofosfito en 150 ml de acetonitrilo (ACN) desgasificado y se calentd a 45 °C. En un
segundo matraz de Schlenk (con una capacidad de 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 mediando agitacion se mezclé con la
correspondiente base (la cantidad utilizada se refiere al clorofosfito). Luego, la solucidon de bifenol y una base se
afadio gota a gota lentamente a la solucién de clorofosfito. Después de un periodo de tiempo de reaccion de 1 h, la
solucion de reaccion se agité durante una noche a 45 °C. (Otras temperaturas u otros periodos de tiempo de
reaccion se pueden deducir de las tablas).

A continuacion, la solucion se filtrd y el material sélido se lavo con 100 ml de ACN caliente (a 45 °C). El producto
diana se obtuvo como un material sélido de color blanco (rendimiento en %).

¥IP-RMN (202,4 MHz, tolueno-ds): 142,5 y 140,9 (compuesto (II)), 139,2 (compuesto (I)).

Tabla 1: Variacién de la temperatura (y de la cantidad de base)

Temperatura| Equivalente Base Compuesto (Il) Compuesto (I) Rendimiento en [%)]
de base [%] [%]

45 °C 2,5 DMAP 46,6 53,4 51

0°C 2 DMAP 42,7 57,3 50

5°C 2 DMAP 47,8 52,2 89

45 °C 2 DMAP 65,0 35,0 90

Tabla 2: Variacién de la relacion de las bases
Temperatura Bases Relaciéon Compuesto (I) [%] | Compuesto () [%] | Rendimiento en [%]

45 °C Pyr/NEts 4:1 78,2 21,8 56
45 °C Pyr/NEts 4:0,5 59,6 40,4 87
45 °C Pyr/NEts 4:0,25 59,7 40,3 80
45 °C Pyr/NEts 3:0,5 62,5 37,5 81
45 °C Pyr/NEts 2:0,5 69,0 31,0 84
45 °C Pyr/NBus 2:0,5 72,4 27,6 78

NBus: Tributilamina

NEts: Trietilamina

Pyr: Piridina

DMAP: Dimetilaminopiridina

Prescripcion para el aislamiento del compuesto (l) a partir de una mezcla de (1) y (ll)

En la primera etapa se pesan inicialmente bajo argén 58 g de la mezcla de (1) y (II) en un matraz de Schlenk con una
capacidad de 1 |, se afiaden 450 ml de o-xileno desgasificado y se agita durante 2 h a 110 °C. En este caso, se
disuelve la cantidad principal del material solido. La mezcla se lleva entonces mediando agitacion durante una noche
a la temperatura ambiente (TA). La cantidad resultante de material sélido se filtra y se seca.

Cantidad de material sélido: 30 g, que corresponden a un 52 %.

Contenido de (I) determinado mediante *'P-RMN: 139,2 (75,2 %)

Contenido de (Il) determinado mediante *'P-RMN: 142,5 y 140,9 (20,0 %)

asi como otros productos de hidrdlisis y degradacion de los ligandos.

En la segunda etapa se pesan inicialmente 14,8 g del material solido procedente de la primera etapa bajo argén en
un matraz de Schlenk con una capacidad de 500 ml, se afiaden 80 ml de o-xileno desgasificado y se agita durante
1,5 h a 100 °C. En este caso, se disuelve la cantidad principal del material sélido. La mezcla se lleva entonces
mediando agitacion durante una noche a la temperatura ambiente. La cantidad resultante de material sélido se filtra
y se seca.

Cantidad de material sélido: 9,8 g, que corresponden a un 66 %.

Contenido de (I) determinado mediante *'P-RMN: 139,2 (92,2 %)

El compuesto (ll) ya no pudieron ser detectados. El resto (7,8 %) eran solamente unos productos de hidrolisis y de
degradacion de los ligandos (tales como unos 6xidos).

En caso de que después de la segunda etapa estuviesen contenidas todavia unas cantidades residuales del
compuesto (Il), entonces la segunda etapa se puede repetir otra vez (= tercera etapa).

Deteccion analitica del compuesto (1).
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Tabla 1: Asignacion de las sefiales a los atomos en la 6,6'-((3,3-di-terc.-butil-5,5"-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2,2'-
diil)bis(oxi))bis(2,4,8,10-tetrametildibenzo[d,f][1,3,2]dioxafosfepina)

Ndmero [d-"H / ppm [d-""C / ppm
1 - 145,4

2 - 133,5

3 7,01 128,0

4 - 130,0

5 6,88 130,9

6 - 146,1
71811910 1,99 2,28 | 2,32 16,7 | 16,9 | 20,7 | 20,8
1 3,77 55,5

12 1,14 29,9

13 - 35,2

14 - 145,4

15 - 130,5

16 6,83 113,5

17 - 154,8

18 6,93 115,1

19 - 143,2
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto segun la férmula (1):
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que comprende las etapas de procedimiento de:

a) conversion quimica de 3,3',5,5'-tetrametil-2,2'-dihidroxibifenilo con PCls; para dar un derivado de fosforocloridito
bajo una atmdsfera de un gas inerte.

b) conversién quimica de por lo menos 2 equivalentes del derivado de fésforocloridito procedente de a) con 1
equivalente de 5, 5'-dimetoxi-3,3'-di-terc.-butil-2,2'-dihidroxibifenilo bajo una atmdsfera de un gas inerte para dar un
producto en bruto;

efectuandose la conversién quimica en la etapa de procedimiento b) mediando adiciéon de por lo menos una base,
que se escoge entre: trietilamina, dimetilaminopiridina, piridina, tributilamina; y utilizandose como disolvente
acetonitrilo.

c) adicion de un disolvente o de una mezcla de disolventes, que comprende por lo menos uno de los disolventes que
se escogen entre: o-xileno, tolueno, metanol, etanol, butanol, isopropanol para dar el producto en bruto procedente
de b), de tal manera que se obtenga una mezcla;

d) calentamiento de la mezcla de c), de tal manera que el producto en bruto se disuelva y se obtenga una solucion;
e) enfriamiento de la solucién procedente de d), precipitando el compuesto segun la férmula (1);

f) separacion por filtracion del compuesto segun la formula (1).

2. Un procedimiento segun la reivindicacion 1,
repitiéndose las etapas de procedimiento c) hasta f).

3. Un procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 0 2,
efectuandose el enfriamiento a la temperatura ambiente en la etapa de procedimiento e).

4. Un procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 hasta 3,
utilizandose o-xileno como disolvente en la etapa de procedimiento c).

5. Un procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 hasta 4,
calentandose la mezcla en la etapa de procedimiento d) a una temperatura situada en el intervalo de 80 °C hasta
140 °C.
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