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DESCRIPCION
Procedimiento para la produccién de monofosfitos

La invencion se refiere a un procedimiento para la produccion de monofosfitos. EI material de partida en el
procedimiento es un bifenol.

Los monofosfitos se emplean, a modo de ejemplo, como ligandos en la hidroaminometilacién catalizada con metales
de transicion (E. Petricci, A. Mann, J. Salvadori, M. Taddei, Tetrahedron Letters 2007, 48, 8501-8504), la
hidrocianacion (US 5,449,807), la hidroformilacion (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), la isomerizacion (US
5,440,067) y la ciclohidrocarbonilacion (US 5,962,744) de olefinas.

La sintesis de estos ligandos que contienen fosforo se describe reiteradamente en la literatura. Se encuentra una
buena vision general en "Phosphorous(lll)Ligands in Homogeneous Catalysis - Design and Synthesis" de Paul C.J.
Kamer y Piet W.N.M. van Leeuwen; John Wiley and Sons, 2012, asi como en referencias bibliograficas contenidas
en el mismo.

La produccién de tales ligandos, o bien clases de ligandos, y en ultimo término también bibiotecas de ligandos, se
debia distinguir por una sintesis sencilla y modular. Ademas, idealmente, los correspondientes eductos se
encontraran disponibles en el comercio y ser econémicos, o bien se podran producir de manera conveniente y
sencilla.

La facil disponibilidad de los componentes y, vinculada a ésta, la buena posibilidad de una sintesis de monofosfitos a
escala industrial, y en ultimo término su empleo, es un criterio importante, ya que el gasto de produccion y los costes
producidos vinculados al mismo deben situarse solo a un nivel tal que se garantice ademas la rentabilidad del
proceso total para el que se emplean.

Las fosfinas, o bien bisfosfinas clasicas, cumplen estos requisitos solo en determinados casos, ya que la sintesis se
desarrolla generalmente a través de varias etapas, e incluye parcialmente separaciones y pasos de purificacién
costosos.

Los monofosfitos sustituidos simétricamente mas sencillos son los de tipo (l):

R. R
O\P,O

)

R
o

Estos se pueden producir muy facilmente mediante la reaccién de un alcohol con tricloruro de fésforo (PCls) en
presencia de una base y un disolvente (véase esquema 1) (véase "Phosphorous(lll) Ligands in Homogeneous
Catalysis - Design and Synthesis" von Paul C.J. Kamer und Piet W.N.M. van Leeuwen; John Wiley and Sons, 2012;
paginas 82 y siguientes).

Esquema 1:

PCly + 3ROH + 3Base Disolvente P(OR); - 3 Base* HCI

-

La produccién de monofosfitos sustituidos asimétricamente es mas costosa, a modo de ejemplo se describe en el
documento DE 199 53 058. En este caso se hace reaccionar un trihalogenuro de fésforo en primer lugar con un
alcohol, bajo obtencion de un monoéster de acido dihalogenofosforoso, que a su vez se hace reaccionar de nuevo
con un alcohol para dar un diéster de acido monohalogenofosforoso. A continuacion se efectia otra reaccién con un
alcohol para dar un correspondiente fosfito.

Un monofosfito de tipo (ll) contiene una unidad dioxafésforo ciclica.
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Un monofosfito de tipo (II) se puede producir por dos vias diferentes:

Esquema 2:
a) HO~, Disolvente O~ Disolvente o
|+ PCly e Cl=F ) — o
, R-0O-
HO Base P Y4 Base R=0 p"o _\
b) ROH + PCl, Disolvente Cl Disolvente O~
3 — R-0O [?\ S -r\_p\ .)
Base cl HO~\ 0

Ho

A tal efecto véase también:

- WO 2007036701;

- P.H. Dussault, K.R. Woller, J. Org. Chem. 1998, 63, 5769;

- M.T. Reetz, G. Mehler, Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3889;

- M. Kawasaki, P. Li, H. Yamamoto, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 3795;

- C.J. Cobley, K. Gardner, J. Klosin, C. Praquin, C. Hill, G.T. Whiteker, A. Zanotti-Gerosa, J.L. Petersen, K.A.
Abboud, J. Org. Chem. 2004, 69, 5323.

En RUI M B CARRILHO ET AL, "Rhodium/tris-binaphthyl chiral monophosphite complexes: Efficient catalysts for the
hydroformylation of disubstituted aryl olefins", JOURNAL OF ORGANOMETALLIC CHEMISTRY, ELSEVIER-
SEQUOIA S.A. LAUSANNE, CH, tomo 698, (2011-10-05), paginas 28 - 34, se describe un procedimiento para la
produccién de ligandos tris-binaftimonofosfito. Por lo demas se describe su empleo como ligandos en la
hidroformilacion de fenilpropeno.

Gonzalez ET AL: "Supporting Information- Gold(l)-Catalyzed Enantioselective [4+2] Cycloaddition of Allene-Dienes",
Org. Lett.,, 2009, paginas S1-S138, dan a conocer la producciéon de ligandos simétricos en C3 bajo empleo de
carbonato de metilo de BINOL.

Yasuhito Koyama ET AL: "Regioselective Remote Functionalization of Biaryl Framework via Tethered ortho-Quinol
Intermediate", Chemistry - An Asian Journal, tomo 6, N° 2, 2011, paginas 355-358, dan a conocer el carbonato de
terc-butilo de BINOL.

Por consiguiente, estos monofosfitos son accesibles en una sintesis de dos etapas. En este caso, seglin a) se hace
reaccionar el tricloruro de fésforo con un diol apropiado, como un bifenol o un binaftol, en presencia de una base
para dar un cloruro de diéster de acido fosforoso. La reaccion siguiente para dar el verdadero monofosfito se efectia
mediante reaccion del cloruro de diéster de acido fosforoso con un alcohol, seleccionable casi arbitrariamente,en
presencia de una base. O bien, segun b), en primer lugar se hace reaccionar el tricloruro de fésforo con un alcohol
en presencia de una base para dar un monoéster de acido dihalogenofosforoso, que se hace reaccionar con un diol
apropiado para dar el monofosfito deseado en un paso de sintesis subsiguiente. La tarea de la presente invencion
consistia en poner a disposicion un procedimiento con el que se pudieran producir monofosfitos, que presentaran al
menos una unidad bifenol, debiéndose diferenciar el procedimiento ventajosamente de ambas rutas conocidas en el
estado de la técnica.

La tarea se soluciona mediante un procedimiento segun una de las reivindicaciones 1, 3 0 5.

Procedimiento que comprende los pasos de procedimiento:
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R2 1 R2 1

R3 / \ OH R3 / \ 0
_ oxy N
a) R: — R
R -HY R

R \ / OH R? \ / OH

R? R’ R? R

R? 1 R2 R
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R R
RA / \ 0
S N\ HO
c1) R¢ . \R%
R + ,
R? o 0 Cl HO/
\ / \/
R? R! (i)I
Base
R? R1
ol \_,
N\
RI= X
RA
R?
\ / O\P/cla
R2 R! cl)/RS

seleccionandose

R‘, Rz, Ra, R4, independientemente entre si en cada caso, a partir de: -H, -(C4-C12)-alquilo, -O-(C+-C+2)-alquilo, -O-

(Ce-Cop)-arilo, -(Ce-Coo)-arilo, haldogeno, COO-(C+-Cyz)-alquilo, CONH-(C+-C+2)-alquilo, -(Ce-Cao)-aril-CON[(C+-C12)-
5 alquilo]z, -CO-(C1-Ci2)-alquilo, -CO-(Ce-Cao)-arilo,-COOH, -OH, -SOzH; -SOsNa, -NO2, -CN, -NHz; -N[(C1-Ci2)-

alquilo]z;

seleccionandose R°®a partir de: -(Ci-Ciz)-alquilo, -(Ce-Cao)-arilo, -(Ce-Cao)-aril-(C1-C12)-alquilo, -(C-Ci2)-alquil(Ce-
Cop )-arilo, -(C4-Cazo)-heteroarilo, -(Ce-Cao )-aril-CO-(Ce-Czo)-arilo,

pudiendo los grupos arilo estar también enlazados entre si, de modo que R° representa un biarilo;
10 X representa -COO-terc-butilo;

e Y representa un correspondiente contraién para X;

empleandose solo un equivalente de X-Y respecto al bifenol.

En este caso, c representa ciclo.
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(C1-C12)-alquilo y O-(C4-C+2)-alquilo pueden no estar substituidos, o estar substituidos por uno o varios restos iguales
o diferentes, que se seleccionan entre (Csz-C12)-cicloalquilo, (Cs-C12)-heterocicloalquilo, (Ce-Cao)-arilo, fllor, cloro,
ciano, formilo, acilo o alcoxicarbonilo.

(Cs-C12)-cicloalquilo y (Cs-C12)-heterocicloalquilo pueden no estar substituidos, o estar substituidos por uno o varios
restos iguales o diferentes, que se seleccionan entre (C1-C12)-alquilo, (C4-C12)-alcoxi, (Cs-C12)-cicloalquilo, (Cs-C1z)-
heterocicloalquilo, (Cs-Czo)-arilo, fltor, cloro, ciano, formilo, acilo o alcoxicarbonilo.

(Ce-Cop)-arilo pueden no estar substituidos, o estar substituidos por uno o varios restos iguales o diferentes, que se
seleccionan entre (C4-Cq2)-alquilo, (C+-Ciz)-alcoxi, (Cs-Cq2)-cicloalquilo, (Cs-Cq2)-heterocicloalquilo, (Ce-Czo)-arilo,
flaor, cloro, ciano, formilo, acilo o alcoxicarbonilo.

En el ambito de la invencion, la expresién -(C4-C12)-alquilo comprende grupos alquilo de cadena lineal y ramificados.
En este caso se trata preferentemente de grupos -(Ci-Cs)-alquilo, y muy preferentemente -(C1-Cg)-alquilo, no
substituidos de cadena lineal o ramificados. Son ejemplos de grupos -(C+4-Ci2)-alquilo en especial metilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 1,2-
dimetilpropilo, 1,1-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo, n-hexilo, 2-hexilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-
metilpentilo, 1,1-dimetilbutilo-, 1,2-dimetilbutilo-, 2,2-dimetilbutilo-, 1,3-dimetilbutilo-, 2,3-dimetilbutilo-, 3,3-
dimetilbutilo-, 1,1,2-trimetilpropilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 1-etilbutilo, 1-etil-2-metilpropilo, n-heptilo, 2-heptilo, 3-heptilo,
2-etilpentilo, 1-propilbutilo, n-octilo, 2-etilhexilo, 2-propilheptilo, nonilo, decilo.

Las explicaciones respecto a la expresion -(C1-Ciz)-alquilo son validas también para los grupos alquilo en -O-(C4-
Ci2)-alquilo, es decir, en -(Cy-C12)-alcoxi. En este caso se trata preferentemente de grupos -(Ci-Ceg)-alcoxi no
substituidos de cadena lineal o ramificados.

Los grupos -(C+-C12)-alquilo substituidos y los grupos -(C4-C12)-alcoxi substituidos, en dependencia de su longitud de
cadena, pueden presentar uno o varios substituyentes. Los substituyentes son seleccionados preferentemente, de
modo independiente entre si, entre -(Csz-C1z)-cicloalquilo, -(Cs-C12)-heterocicloalquilo, -(Cs-Czo)-arilo, fllor, cloro,
ciano, formilo, acilo o alcoxicarbonilo.

En el sentido de la presente invencion, la expresién -(Cs-C+2)-cicloalquilo comprende restos hidrocarburo mono-, bi-
o triciclicos con 3 a 12, en especial 5 a 12 atomos de carbono. Entre éstos cuentan ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclododecilo, ciclopentadecilo, norbonilo 0 a adamantilo.

En el sentido de la presente invencién, la expresion grupos -(Cs-Ci2)-heterocicloalquilo comprende grupos
cicloalifaticos no aromaticos, saturados o parcialmente insaturados, con 3 a 12, en especial 5 a 12 atomos de
carbono. Los grupos -(Cs-Cqz)-heterocicloalquilo presentan preferentemente 3 a 8, de modo especialmente
preferente 5 o 6 atomos de anillo. A diferencia de los grupos cicloalquilo, en los grupos heterocicloalquilo, 1, 2, 3 0 4
de los atomos de carbono de anillo estan substituidos por heterodtomos o grupos que contienen heteroatomos. Los
heteroatomos o los grupos que contienen heteroatomos son seleccionados preferentemente entre -O-, -S-, -N-, -
N(=0)-, -C(=0)- o0 -S(=0)-. Son ejemplos de grupos -(Cs-C12)-heterocicloalquilo tetrahidrotiofenilo, tetrahidrofurfurilo,
tetrahidropiranilo y dioxanilo.

Los grupos -(Cs-C12)-cicloalquilo sustituidos y los grupos -(Csz-C12)-heterocicloalquilo sustituidos, en dependencia de
su tamafo de anillo, pueden presentar uno o varios (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) sustituyentes adicionales. Estos
sustituyente se seleccionan preferentemente, de modo independiente entre si, entre -(C4-C12)-alquilo, -(C1-Ci2)-
alcoxi, -(Cs-Cq2)-cicloalquilo, -(Cs-Cq2)-heterocicloalquilo, -(Ce-Czo)-arilo, flior, cloro, ciano, formilo, acilo o
alcoxicarbonilo. Los grupos -(Cs-Cq2)-cicloalquilo sustituidos portan preferentemente uno o varios grupos -(C1-Ce)-
alquilo. Los grupos -(Cs-C12)-heterocicloalquilo portan preferentemente uno o varios grupos -(C1-Cg)-alquilo.

En el sentido de la presente invencién, la expresién -(Cs-Czo)-arilo comprende restos hidrocarburo aromaticos mono-
o policiclicos. Estos presentan 6 a 20 atomos de carbono, de modo especialmente preferente 6 a 14 atomos de
carbono, en especial 6 a 10 atomos de carbono. Arilo representa preferentemente -(Cg-C1o)-arilo. Arilo representa en
especial fenilo, naftilo, indenilo, fluorenilo, antracenilo, fenantrenilo, naftacenilo, crisenilo, pirenilo, coronenilo. Arilo
representa en especial fenilo, naftilo y antracenilo.

Los grupos -(Cs-Czo)-arilo substituidos, en dependencia del tamafo de anillo, pueden presentar uno o varios (por
ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) substituyentes. Estos substituyentes se seleccionan preferentemente, de modo independiente
entre si, entre -(C4-Cip)-alquilo, -(C1-Cqz)-alcoxi, -(Csz-Ci2)-cicloalquilo, -(Csz-C12)-heterocicloalquilo, -(Ce-Czo)-arilo,
fltor, cloro, ciano, formilo, acilo o alcoxicarbonilo.
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Los grupos -(Ce-Cao)-arilo sustituidos son preferentemente grupos -(Cs-Cio)-arilo sustituidos, en especial fenilo
sustituido o naftilo sustituido o antracenilo sustituido. Los grupos -(Ce-Cao)-arilo substituidos portan preferentemente
uno o varios, por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5 substituyentes, seleccionados entre grupos -(C1-C+2)-alquilo, grupos -(C1-
C12)-alcoxi.

El procedimiento presentado anteriormente constituye la primera de tres rutas de sintesis segun la invencion.

Procedimiento que comprende los pasos de procedimiento:

R? 1 R2 R
R3 / \ OH R3 / \ 0
— + X-Y R \X
a) R* —_— R4
R -HY R
R3 \ / OH R? \ / OH
R? R! R2 R
R? 1 R2 R
R3 / \ 0\ R3 / \\ 0
- = X  +PCl, A= \x
b1) R4 _ “——>Base 24\
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R R
R3 / \ -0
AN
. - — X
(:1') :q +
1
R \ / O\ /Cl
|
R? R' Cl
Base
R? R!

seleccionandose

R®, R’, R®, R®, independientemente entre si en cada caso, a partir de: -H, -(C1-C12)-alquilo, -O-(C1-C12)-alquilo, -O-
(Ce-Cap)-arilo, -(Ce-Coo)-arilo, halégeno (como ClI, F, Br, 1), COO-(C1-C12)-alquilo, CONH-(C+-C12)-alquilo, -(Ce-Cao)-
aril-CON[(C1-C12)-alquilo]z, -CO-(C+-C12)-alquilo, -CO-(Ce-Cao)-arilo,-COOH, -OH, -SOzH; -SO3Na, -NOx, -CN, -NHy; -
N[(C1-C12)-alquilo]2.

El procedimiento presentado anteriormente constituye una forma especial de la primera de tres rutas de sintesis
segun la invencion.

Procedimiento que comprende los pasos de procedimiento:
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e e
- HY

R3\/ OH

R? 1 R2 1
R? / \ OH R / \ 0
_ XY o Ny
a) R4 R4
R3%\:/2—0H
R? R

_—_’

"\ / {/2'\/
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HO—R"
c2) .
HO—R""
Base
R? R!
R3 / \ O
AN
e X
R4
R4
R3 0
N\.__0
\ / T/ \R“C'
R? R’ 0
\ "
=

seleccionandose

R', R R® R’ independientemente entre si en cada caso, a partir de: -H, -(C1-C12)-alquilo, -O-(C1-C12)-alquilo, -O-
(Ce-Cop)-arilo, -(Ce-Coo)-arilo, haldogeno, COO-(C+-Cyz)-alquilo, CONH-(C+-C+2)-alquilo, -(Ce-Cao)-aril-CON[(C+-C12)-
alquilolz, -CO-(C4-Ci2)-alquilo, -CO-(Ce-Coo)-arilo,-COOH, -OH, -SOzH; -SOsNa, -NO,, -CN, -NH; -N[(C1-C12)-
alquilo]z;

seleccionandose R y R", independientemente entre si en cada caso, a partir de: -(C4-C12)-alquilo, -(Ce-Coo)-arilo, -
(Cg-Cgo)-ariI-(C1-C12)-alquilo, -(Cs-Cgo)-ariI-O-(C1-C12)-alquilo, -(C1-C12)-alquiI-(Cs-Cgo)-ariIo, -(Cs-Czo)-al’i|-COO-(C1-
Ci2)-alquilo, -(Ce-Cazo)-aril-CONH-(C1-C+2)-alquilo, -(Ce-Cop)-aril-CON[(C1-C12)-alquilo]z, -(C4-Czo)-heteroarilo, -(Cs-
Cao)-heteroaril-(C1-C12)-alquilo, -(Cs-Cs)-cicloalquilo, -(Cs-Czo)-aril-CO-(Ce-Cao)-arilo,

representando X -COO-terc-butilo;
y representando Y un correspondiente contraién para X;
empleandose solo un equivalente de X-Y respecto al bifenol.

La seleccion de Y es conocida por el especialista, ya que el compuesto X-Y sirve para la introduccion del grupo Xy
Y representa el equivalente. Como ejemplo citese la introduccién de X = Me. En este caso, es sabido por el
especialista que tiene que emplear un reactivo de metilacién. Como tal entran en consideracion, a modo de ejemplo,

10
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yoduro de metilo o sulfato de dimetilo. Por consiguiente, el grupo Y representaria yoduro, o bien sulfato (véase
también referencias bibliograficas en la parte de realizacion). Por consiguiente, Y representa el contraion, que esta
cargado negativamente o porta una carga parcial negativa. Por consiguiente, este contraion presenta un indice de
oxidacién negativo.

El procedimiento presentado anteriormente representa la segunda de tres rutas de sintesis segun la invencion.

Procedimiento que comprende los pasos de procedimiento:

R’ R’ R2 R!
R? / \ OH R? / \ 0
_ F XY o Ny
a) 2: — R:
— -HY R —
R2 R R? R
R? R’ R2 1
_— X +PCl _— \X
b2) R:' . —3, R4
' R — Base R —l
R? R R? R’ (|:|

11
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R® R’
R2 R‘1
HO R®
R3 / \ (0)
\X
R4 12 9
c2') R % R R
, R12 RQ
R o) Cl
\ / \./
P
) | HO R®
R? R' Cl
5 7
Base R R
R? R’
R3 / \ o
— \X
Rd RG R7
R4
R’ 0 0 RS
\ / N\
R? R l R12 R?
RG
R12
R7
RQ

seleccionandose

R', R R® R’ independientemente entre si en cada caso, a partir de: -H, -(C1-C12)-alquilo, -O-(C1-C12)-alquilo, -O-
(Ce-Cop)-arilo, -(Ce-Coo)-arilo, halégeno (como ClI, F, Br, 1), COO-(C1-C12)-alquilo, CONH-(C4-C+2)-alquilo, -(Ce-C20)-

5 aril-CONJ[(C1-C12)-alquilo]z, -CO-(C4-C12)-alquilo, -CO-(Ce-Cz0)-arilo,-COOH, -OH, -SOsH; -SOzNa, -NOa, -CN, -NHy; -
N[(C+-C12)-alquilo]z;

seleccionandose RG, R7, Rs, Rg, R'Z, independientemente entre si en cada caso, a partir de: -H, -(C1-C+2)-alquilo, -O-
(C1-C12)-alquilo, -O-(Cs-Cao)-arilo, -(Ce-Cap)-arilo, halégeno, -SOsH; -SOsNa, - NHz; -N[(C+-C12)-alquilo]a.

El procedimiento presentado anteriormente representa una forma especial de la segunda de tres rutas de sintesis
10 segun la invencion.
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Procedimiento que comprende los pasos de procedimiento:

b3)

R2 R
R / \ OH
R4
R4
=& \ / OH
R2 R
HO + PCl,
R5 —_—
Base

HO

R? R
R3 / \ O
+ XY L N
— R4
-HY R4
R3 \ / CH
R2 R
QO
/\
Cl—PR R°®
\ /

13
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+ C—~R R

R? R
ol \
R4
c3) R
R3%\:%70H
R? R’ Base
R? R!
R4
R4
R? (o)
4 . | R
R* R 0O
seleccionandose

R‘, Rz, Ra, R4, independientemente entre si en cada caso, a partir de: -H, -(C4-C12)-alquilo, -O-(C+-C+2)-alquilo, -O-
(Ce-Cop)-arilo, -(Ce-Czp)-arilo, halégeno, COO-(C+-C1z)-alquilo, CONH-(C+-C+2)-alquilo, -(Cs-Cazo)-aril-CON[(C+-C12)-
alquilo]z, -CO-(C4-C1z)-alquilo, -CO-(Ce-Cao)-arilo,-COOH, -OH, -SOs3H; -SO3Na, -NOz, -CN, -NHp; -N[(C1-Ci2)-
alquilo]z;

seleccionandose R®a partir de: -(C1-C1z)-alquilo, -(Ce-Cao)-arilo, -(Ce-Cao)-aril-(C1-C1z)-alquilo, -(C1-C1z)-alquil-(Ce-
Cop)-arilo, -(C4-Caoo)-heteroarilo, -(Ce-Cao)-aril-CO-(Ce-Czo)-arilo;

representando X -COO-terc-butilo;

y representando Y un correspondiente contraién para X;

empleandose solo un equivalente de X-Y, referido al bifenol.

El procedimiento presentado anteriormente constituye la tercera de tres rutas de sintesis segun la invencion.

Procedimiento que comprende los pasos de procedimiento:
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R? R‘\ R’S RT‘
R? / \ 0 0 R®

\ -\ /

4 X RQ

, R

C3) R4 + CI_‘p Rﬂ
R3 \ / OH O‘QRB

R2 R1 Base RE R?

——— RG

seleccionandose

RG, R7, RB, Rg, independientemente entre si en cada caso, a partir de: -H, -(C4-C12)-alquilo, -O-(C+-C+2)-alquilo, -O-
5 (Ce-Cop)-arilo, -(Ce-Czp)-arilo, halégeno, COO-(C+-Cyz)-alquilo, CONH-(C+-C+z)-alquilo, -(Ce-Cazo)-aril-CON[(C1-C12)-
alquilo]z, -CO-(C4-C1p)-alquilo, -CO-(Ce-Cyp)-arilo,-COOH, -OH, -SOzH; -SOsNa, -NO, -CN, -NHa; -N[(C1-C12)-

alquilo].

El procedimiento presentado anteriormente constituye una forma especial de las tercera de tres rutas de sintesis

segun la invencion.

10 El paso clave en el procedimiento segun la invencién es el paso de procedimiento a), en el que se hace reaccionar
selectivamente solo uno de ambos grupos OH del bifenol con X-Y. La reaccién se controla a través de la

estequiometria en este caso. Respecto al bifenol se emplea solo un equivalente de X-Y.

En el paso de procedimiento a) se afade X-Y, respecto a bifenol, en una proporcion molar tal que se obtiene como
producto principal aquel bifenol en el que exactamente un grupo OH ha reaccionado con X-Y para dar un grupo OX.
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Los compuestos formados en la reaccion como productos secundarios, como por ejemplo el bifenol en el que ambos
grupos OH han reaccionado con X-Y, se pueden separar antes del siguiente paso de procedimiento. La separacion
se puede efectuar, a modo de ejemplo, por medio de técnicas conocidas por el especialista. En este caso citense
solo algunas, no siendo exhaustiva la siguiente enumeracion: recristalizacion, cromatografia en columna, destilacién,
en especial destilacién de productos sélidos, agitacién en un disolvente, disolviéndose preferentemente los
productos secundarios y permaneciendo el producto principal sin disolver como suspension, o bien siendo insolubles
los productos secundarios y disolviéndose el producto principal, segun seleccion del disolvente. En la siguiente lista
se presentan de manera ejemplar y no exhaustiva grupos relevantes, conocidos por el especialista, que sirven para
la reaccion con un grupo OH (véase a tal efecto también: P. G. M. Wuts, T. W. Greene "Greenes's Protective Groups
in Organic Synthesis", fourth edition, 2007, John Wiley and Sons; Hoboken, New Jersey):

- Carbonatos

Grupos carbonato relevantes y su produccién (véase a tal efecto también: P. G. M. Wuts, T. W. Greene "Greenes's
Protective Groups in Organic Synthesis", fourth edition, 2007, John Wiley and Sons; Hoboken, New Jersey):

e metilo (E. Fischer, H. O. L. Fischer, Ber. 46, 1138, (1913))

* etilo (analogamente a E. Fischer, H. O. L. Fischer, Ber. 46, 1138, (1913))

* terc-butilo (BOC) (véase mas abajo; M. M. Hansen, J. R. Riggs; Tetrahedron Lett., 39, 2705 (1998))

* 1-adamantilo (Adoc) (B. Nyasse, U. Ragnarsson, Acta Chem. Scand., 47, 374 (1993))

e  24-dimetilpent-3-ilo (DOC) (K. Rosenthal, A. Karlstrém, A. Unden, Tetrahedron Lett., 38, 1075, (1997))
e 2,2,3-tricloroetilo (T. B. Windholz, D. B. R. Johnston, Tetrahedron Lett., 8, 2555, (1967))

e bencilo (M. Kuhn, A. von Wartburg, Helv. Chim. Acta, 52, 948, (1969))

¢ igualmente carbamatos (ArOCONHR) (G. Jager, R. Geiger, W. Siedel, Chem. Ber. 101, 2762 (1968))

En una variante de los procedimientos descritos anteriormente, la base se selecciona a partir de trietilamina,
dibutilamina, dimetilaminobutano, piridina, dimetilaminopiridina, N-metil-2-pirrolidona, terc-butilato potasico, metilato
sodico, n-butillitio.

En una variante del procedimiento descrito anteriormente, R‘, RZ, Rs, R4, independientemente entre si en cada caso,
se seleccionan a partir de: -H, -(C1-C12)-alquilo, -O-(C+-C12)-alquilo, -O-(Cs-Cxzo)-arilo, -(Cs-Caoo)-arilo, -COO-(C1-C12)-
alquilo, -CONH-(C+-C12)-alquilo, -(Cs-Cxzo)-aril-CON[(C1-C12)-alquilo]z, -CO-(C1-Cqz)-alquilo, -CO-(Cs-Czo)-arilo, -
COOH, -OH, -NHo, -N[(C1-C12)-alquilo]2.

En una variante del procedimiento descrito anteriormente, R‘, R2, R3, R4, independientemente entre si en cada caso,
se seleccionan a partir de: -H, -(C4-C12)-alquilo, -O-(C+-C12)-alquilo, -O-(Cs-Czo)-arilo, -(Ce-Cazo)-arilo, -COO-(C+-C12)-
alquilo, - N[(C+-C+2)-alquilo]e.

En una variante del procedimiento descrito anteriormente, R‘, RZ, Rs, R4, independientemente entre si en cada caso,
se seleccionan a partir de: -H, -(C4-C12)-alquilo, -O-(C1-C1z)-alquilo, -(Ce-Czo)-arilo, -COO-(C4-C12)-alquilo, - N[(C1-
C12)-alquilo]a.

En una variante del procedimiento descrito anteriormente, R® se selecciona a partir de: -(C1-C1z)-alquilo, -(Ce-Cao)-
arilo, -(Cg-Cgo)-ariI-(C1-C12)-alquilo, -(Ca-Cgo)-ariI-CO-(CG-Cgo)-ariIo,-(C1-C12)-alquil-(CG-C20)-ariIo.

En una forma de realizacién, R® representa:

v
En una variante del procedimiento descrito anteriormente, RG, R7, Rs, Rg, R12, independientemente entre si en cada
caso, se seleccionan a partir de: -H, -(C1-C42)-alquilo, -O-(C1-C12)-alquilo, -O-(Cs-Cxo)-arilo, -(Ce-Czo)-arilo, -COO-(C+-
Ci2)-alquilo, -CONH-(C1-C+2)-alquilo, -(Ce-Czo)-aril-CON[(C+-C12)-alquilo]z, -CO-(C1-C12)-alquilo, -CO-(Ce-Cop)-arilo, -

COOH, -OH, -NHz, -N[(C1-C12)-alquilo]a.
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En una variante del procedimiento descrito anteriormente, RG, R7, Rs, Rg, R12, independientemente entre si en cada
caso, se seleccionan a partir de: -H, -(C1-C42)-alquilo, -O-(C1-C12)-alquilo, -O-(Cs-Cxo)-arilo, -(Ce-Czo)-arilo, -COO-(C1-
C12)-alquilo, - N[(C1-C+2)-alquilo]z.

En una variante del procedimiento descrito anteriormente, Rs, R7, RB, Rg, R12, independientemente entre si en cada
caso, se seleccionan a partir de: -H, -(C1-C1z)-alquilo, -O-(C+-C12)-alquilo, -(Ce-Czo)-arilo, -COO-(C+-C12)-alquilo, -
N[(C+-C12)-alquilo];

En una variante del procedimiento descrito anteriormente, RG, R7, Rs, Rg, R12, independientemente entre si en cada
caso, se seleccionan a partir de: -H, -(C1-C+2)-alquilo, -O-(C4-C12)-alquilo.

Ademas de los procedimientos, también se da a conocer el empleo del producto obtenido mediante estos
procedimientos en una reaccion de hidroformilaciéon. En este caso, el producto actia como ligando en un complejo
catalizador, que se compone del ligando y al menos un atomo central metalico. Este complejo catalizador se emplea
para la catalisis de una reaccion de hidroformilacion.

Empleo de un compuesto que se produjo con un procedimiento descrito anteriormente como ligando en un complejo
catalizador, que cataliza una reacciéon de hidroformilacion. Véase a tal efecto R. Franke, D. Selent, A. Borner,
"Applied Hydroformylation", Chem. Rev., 2012, DOI:10.1021/cr3001803; S. 5688 Schema 12 "General Method for
the Preparation of a P-Modified Rh precatalyst" y referencias bibliograficas citadas en el mismo, asi como P. W. N.
M. van Leeuwen, en Rhodium Catalyzed Hydroformylation, P. W. N. M. van Leeuwen, C. Claver (Ed.), Kluwer,
Dordrecht, 2000, entre otras paginas 48 y siguientes, paginas 233 y siguientes, y referencias bibliograficas citadas
en el mismo, asi como K.D. Wiese y D. Obst en Top. Organomet. Chem. 2006, 18, 1-13; editorial Springer Berlin
Heidelberg 2006, paginas 6 y siguientes, asi como referencias bibliograficas citadas en el mismo.

A continuacion se explica la invencion mas detalladamente por medio de ejemplos de realizacion.
Abreviaturas:

ACN = acetonitrilo

EtOAc = acetato de etilo
acac = acetonato de etilo
NEts = trietilamina

DMAP = dimetilaminopiridina
CH2Clz = diclorometano

Prescripciones de trabajo generales

Todas las preparaciones siguientes se llevaron a cabo con técnica Schlenk estandar bajo gas de proteccion. Los
disolventes se desecaron antes de empleo a través de agentes desecantes apropiados (Purification of Laboratory
Chemicals, W. L. F. Armarego (autor), Christina Chai (autor), Butterworth Heinemann (Elsevier), 6. Auflage, Oxford
2009). Antes de empleo se destil6 tricloruro de fésforo (Aldrich) bajo argén. Todos los trabajos preparativos se
efectuaron en recipientes calentados. La caracterizacion de los productos se efectué por medio de espectroscopia
NMR. Los desplazamientos quimicos se indican en ppm. La referenciacion de las sefales de *'P-NMR se efectud
segun: SRsip = SRy * (BFsip / BFiH) = SRin * 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).

El registro de espectros de resonancia nuclear se efectué en aparatos Bruker Avance 300, o bien Bruker Avance
400, el analisis por cromatografia de gases en Agilent GC 7890A, el analisis elemental se efectud en Leco TruSpec
CHNS y Varian ICP-OES 715, y la espectrometria de masas ESI-TOF se efecué en aparatos Thermo Electron
Finnigan MAT 95-XP y Agilent 6890 N/5973.

Sintesis de ligando 1

Esquema de reaccion
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Introduccion del grupo BOC:

MeO O OH o o MeO O o\[(o?(
Pk ohoX I
MeO O OH " MeO Q OH

En un matraz Schlenk de 2 L se disuelven 400 mmoles (143,8 g) de 3,3'-di-terc-butil-5,5'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2,2'-
diol y 40 mmol (4,8 g) de N,N-dimetilaminopiridina (DMAP) en 900 mL de CHxCl>. A continuacién se afadieron a
temperatura ambiente 400 mmoles (88 g) de dicarbonato de di-terc-butilo en 280 ml de CHxCl», se trasladaron a un
embudo de goteo de 500 ml, y se gotearon en el intervalo de una hora a 32°C a la disolucion de bifenol/DMAP. La
disolucién se agité durante la noche a temperatura ambiente. A la manafa siguiente se elimina el disolvente bajo
presion reducida. El residuo ligeramente ceraceo, rojizo, se mezclé con 800 ml de n-heptano y se agité durante la
noche. En este caso se obtuvo un residuo blanco, que se separd por filtracién, se lavé adicionalmente dos veces con
50 ml de n-heptano, y después se seco. El producto objetivo se pudo obtener como material sélido blanco (161,6 g,
84 %).

Reaccion de carbonato de terc-butil-(3,3'-di-terc-butil-2'-hidroxi-5,5'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]2-ilo) con tricloruro de
fosforo:

MeO O 07]/074

EtsN
+ PCly == 8

OH
MeO O (ON P:Cl

Cl

MeO

MeOO Q
T4
N on
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En un matraz Schlenk de 250 ml asegurado se disolvieron 12 g (0,026 moles) de carbonato de terc-butil-(3,3'-di-terc-
butil-2'-hidroxi-5,5'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-ilo), bajo agitacién, en 120 ml de tolueno anhidro y 12,8 ml (0,091 moles)
de trietilamina.

En un segundo matraz Schlenk de 500 ml se agitaron en primer lugar 100 ml de tolueno anhidro con 8,1 ml (0,091
moles) de tricloruro de foésforo. A continuacion se afiadié gota a gota la disolucién de tricloruro de fésforo a la
disolucién de carbonato-amina-tolueno producida previamente, en el intervalo de 30 minutos a temperatura
ambiente. Tras adicién completa se calentd durante 30 minutos a 80°C, y se enfrio durante la noche a temperatura
ambiente.

A la manana siguiente se filtr6 la mezcla, se lavé adicionalmente con 50 ml de tolueno anhidro, y el filtrado se
concentré por evaporacion hasta sequedad. El producto objetivo se pudo obtener como material solido (13,1 g, 89
%). *'P-NMR (202,4 MHz, tolueno-ds): 203,2 y 203,3 ppm.

Reaccion de carbonato de terc-butil-(3,3'-di-terc-butil-2'-((diclorofosfino)oxi)-5,5'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-ilo) con
3,3',5,5'-tetrametil-(1,1"-bifenil)-2,2"-diol

o { e
Bolot

e
p\ OH

En un matraz Schlenk de 1 L asegurado se disolvieron 24,7 g (0,044 moles) de carbonato de terc-butil-(3,3'-di-terc-
butil-2'-((diclorofosfino)oxi)-5,5'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-ilo) en 400 ml de acetonitrilo.

En un segundo matraz Schlenk asegurado (1 L) se disolvieron bajo agitacién 10,8 g (0,044 moles) de 3,3',5,5'-
tetrametil-(1,1'-bifenil)-2,2'-diol en 200 ml de acetonitrilo y 13,1 ml (0,011 moles) de trietilamina anhidra. A
continuacién se anadié lentamente gota a gota la disolucion de clorofosfito a la disolucién de bifenol-trietilamina, y se
agité durante la noche. La carga se filtr6 seguidamente, y el residuo se lavé dos veces con 15 ml de acetonitrilo. El
filtrado se concentr6 por evaporacion bajo presion reducida hasta que se form6 un precipitado. Este se filtr6 y se
seco. El producto objetivo se pudo obtener como material sélido blanco (28,5 g, 87 %).

$'P-NMR (202,4 MHz, tolueno-ds): 139,4 ppm.
Sintesis de ligando 2

Reaccion de carbonato de terc-butil-(3,3'-di-terc-butil-2'-hidroxi-5,5'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-ilo) con 2-cloro-4,4,5,5-
tetrafenil-1,3,2-dioxafosfolano

ol N
MeO—( -0 ?4 —

MeO </ Yo oH - ?Q—C\/ Terc-butilato de K_
, U MeO

En un matraz Schlenk de 250 ml asegurado se disolvieron 9,1 g (0,021 moles) 2-Chloro-4,4,5,5-tetrafenil-1,3,2-
dioxafosfolano en 75 ml de tolueno desecado.
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En un segundo matraz Schlenk (250 ml) se disolvieron 9,2 g (0,02 moles) de carbonato de terc-butil-(3,3'-di-terc-
butil-2'-hidroxi-5,5'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-ilo) y 2,3 g (0,02 moles) de terc-butilato potasico en 75 ml de tolueno
anhidro bajo agitacion.

A continuacion se goteé lentamente la mezcla de carbonato-terc-butilato potésico-tolueno a la disolucién de
clorofosfito a temperatura ambiente y se agité durante la noche a temperatura ambiente.

A continuacion se eliminé el disolvente bajo presién reducida. El residuo obtenido se agité 5 horas en 75 ml de
acetonitrilo desecado. El producto soélido se filtrd, se lavé adicionalmente con acetonitrilo desecado y se sec6. El
producto objetivo se pudo obtener como producto sélido blanco (15,3 g, 90 %). ¥P.NMR (202,4 MHz, tTolueno-ds):
147,0 ppm.

Sintesis de ligando 3

Reaccion de carbonato de terc-butil-(3,3'-di-terc-butil-2'-((diclorofosfino)oxi)-5,5'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-ilo) con 2,2'-
bifenol

MeO Q O 074
EE ¥

MeO Q OTO%
°© T+

0
¢ on oM Me© Q %50 O

o { Yo,

“Cl .
o

En un matraz Schlenk de 250 ml asegurado se disolvieron 10,5 g (0,019 moles) de carbonato de terc-butil-(3,3"-di-
terc-butil-2'-((diclorofosfino)oxi)-5,5'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-ilo) bajo agitacién en 50 ml de acetonitrilo desgasificado.

En un segundo matraz Schlenk asegurado (250 ml ) se disolvieron bajo agitaciéon 3,6 g (0,019 moles) de 2,2'-bifenol
en 40 ml de acetonitrilo desgasificado y 6,3 ml (0,045 moles) de trietilamina desecada. A continuacién se afadio
lentamente la mezcla de clorofosfito a la disolucién de bifenol-trietilamina a temperatura ambiente, y se agité durante
la noche a temperatura ambiente. El producto sélido obtenido se filtr6 y se sec6. El producto objetivo se pudo
obtener como producto sélido blanco (11,5 g, 90 %). ¥P-NMR (202,4 MHz, tolueno-dg): 146,2 ppm.

Sintesis de ligando 4

Reaccion de carbonato de terc-butil-(3,3'-di-terc-butil-2'-((diclorofosfino)oxi)-5,5'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-ilo) con
3,3,5,5-tetra-terc-butil-bifenol

MeO t-Bu

e}

MeO O OTO% t-Bu  1-Bu
&

P CI' CH OH

C
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En un matraz Schlenk de 250 ml asegurado se disolvieron 7,0 g (0,0125 moles) de carbonato de terc-butil-(3,3'-di-
terc-butil-2'-((diclorofosfino)oxi)-5,5'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-ilo) en 100 ml de acetonitrilo desecado.

En un segundo matraz Schlenk asegurado (100 ml) se disolvieron bajo agitacién 5,1 g (0,0125 moles) de 3,3',5,5'-
tetra-terc-butil-bifenol en 60 ml de acetonitrilo desecado y 4,2 ml (0,03 moles) de trietilamina desecada. A
continuacion se gote6 lentamente la disolucion de bifenol-trietilamina a la disolucion de clorofosfito bajo agitacion, y
se agitd durante la noche. Se elimind una parte de disolvente bajo presién reducida. El producto sélido precipitado
se filtré y se secd. El producto objetivo se pudo obtener como producto sélido blanco (10,2 g, 91 %).

¥'P-NMR (202,4 MHz, tolueno-ds): 142,7 ppm.
Sintesis de ligando 5

Reaccion de carbonato de terc-butil-(3,3'-di-terc-butil-2'-((diclorofosfino)oxi)-5,5'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-ilo) con 3,3-
di-terc-butil-5.5-dimetoxi-bifenol

MeO Q o\n,o7< OMe  OMe MeO Q OYO%
EtsN

MeO Q o, tBu t-Bu MeO Q o,

OH OH -0

En un matraz Schlenk de 250 ml asegurado se disolvieron 7 g (0,0125 moles) de carbonato de terc-butil-(3,3'-di-terc-
butil-2'-((diclorofosfino)oxi)-5,5'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-ilo) en 100 ml de acetonitrilo desecado.

En un segundo matraz Schlenk asegurado (100 ml) se disolvieron 4,5 g (0,0125 moles) de 3,3-di-terc-butil-5,5-
dimetoxi-bifenol en 60 ml de acetonitrilo desecado y 4,2 ml (0,03 moles) de trietilamina desgasificada. A continuacion
se goted lentamente la disolucién de bifenol-trietilamina a la disolucion de clorofosfito a temperatura ambiente, y se
agité durante la noche a temperatura ambiente.

Se elimind una parte de disolvente bajo presion reducida. El producto sélido grempltado se filtr6 y se seco. El
producto objetivo se pudo obtener como producto sélido blanco (10,5 g, 96 %). ° P-NMR (202,4 MHz, tolueno-ds):
140,9.

Se da a conocer la introduccién del grupo Me, que no estd comprendida en las reivindicaciones.

Sintesis de 3,3'-di-terc-butil-2',5,5'-trimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-ol

O O CH3O QSOQ O O
t-Bu

OMe

En un matraz Schlenk de 1 | asegurado se dispusieron 37,6 g (0,104 moles) de 3,3'-di-terc-butil-5,5'-dimetoxi-[1,1'-
bifenil]-2,2"-diol y 17,3 g (0,124 moles) de carbonato potasico (anhidro), y se disolvieron bajo agitacién en 10,0 ml
(0,104 moles) de sulfato de dimetilo y 380 ml de acetona desecada. La suspension obtenida se llevo a ebullicion 7,5
h bajo reflujo, y a continuacion se enfrié a temperatura ambiente.
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Después se afnadieron 100 ml de una disolucion de amoniaco 2 molar y se agité6 durante 4 h a temperatura
ambiente. A continuacion se agité con 200 ml de cloruro de metileno y se acidifico la fase acuosa alcalina por medio
de disolucién de acido clorhidrico 1 molar (aproximadamente 280 ml), que a su vez se agitdé 3 veces a continuacion
con 100 ml de cloruro de metileno. Las fases organicas obtenidas se reunieron y se agitaron con disolucién de acido
clorhidrico 1 molar (100 ml).

La fase organica se lavd 3 veces mas con agua VE (200 ml) y se secé sobre sulfato de magnesio. Se elimind el
disolvente bajo presidn reducida, el aceite obtenido se lavé con 50 ml de isopropanol, se filtr6 y a continuacion se
seco. El producto se pudo obtener como producto sélido blanco en 30,8 g (rendimiento 74,9 %).

Sintesis de 3,3',5,5'-tetra-terc-butil-2-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-ol (no corresponde a la invencion)

HO
HO

(CH30),80, O
O —— (/
HO Med

En un matraz Schlenk de 1000 ml asegurado se dispusieron 43 g (0,104 moles) de 3,3',5,5'-tetra-terc-butil-[1,1'-
bifenil]-2,2'-diol y 21,6 g (0,154 moles) de carbonato potasico, y se disolvieron bajo agitacién en 10,00 ml (0104
moles) de sulfato de dimetilo y 430 ml de acetona desecada. La suspension obtenida se llevo a ebullicién 6 horas
bajo reflujo, y a continuacién se enfrié a temperatura ambiente.

Tras adicién de 110 ml de disolucion de amoniaco 2 molar se agité 4 h. A continuacion se agité con 200 ml de
cloruro de metileno y se acidificé la fase acuosa alcalina por medio de disolucién de acido clorhidrico 1 molar
(aproximadamente 280 ml), que a su vez se agitdé 3 veces a continuacién con 100 ml de cloruro de metileno. Las
fases organicas obtenidas se reunieron y se agitaron con disolucién de acido clorhidrico 1 molar (100 ml).

La fase organica se lavd 3 veces mas con agua VE (200 ml) y se secé sobre sulfato de magnesio. Se elimind el
disolvente bajo presién reducida, el aceite obtenido se lavé con 50 ml de isopropanol, se filtré y a continuacion se
seco. El producto se pudo obtener como producto sélido blanco en 33,5 g (rendimiento 75 %).

Sintesis de clorofosfitos:

Se produjo 6-clorodibenzo[d,f[1,3,2]dioxafosfepina segun el documento DE 10 2008 043 584y 2-cloro-4,4,5,5-
tetrafenil-1,3,2-dioxafosfolano segun el documento DE 10 2006 058 682.

La produccién de clorofosfito de 2,2'-bis-(3,5-di-terc-butil)fenol se efectu6 segun la siguiente prescripcién:
Sintesis de clorofosfito de 2,2'-bis-(3,5-diterc-butil)-fenol (no corresponde a la invencién)

En un matraz Schlenk de 500 ml asegurado se disolvieron 41g (0,1 moles) de 2,2'-bis-(3,5-di-terc-butil)-fenol y 30,7 g
(42,3 ml; 0,3 moles) de trietilamina desecada en 300 ml de tolueno.

En un segundo matraz Schlenk asegurado (1000 ml) se disolvieron 13,9 g (8,8 ml; 0,1 moles) de tricloruro de fésforo
en 600 ml de tolueno desecado, y a esta disolucion se afadié gota a gota bajo agitacion intensiva, lentamente y
constantemente a una temperatura entre -5 y 0°C, la disolucién de difenol-trietilamina-tolueno producida
previamente. Se calentd la disolucién a temperatura ambiente durante la noche. El cloruro aménico producido se
separd por filtracién, y el disolvente se concentr6 por evaporacion bajo presién reducida hasta sequedad. El
producto se pudo obtener en un rendimiento del 98 % (47 g).

Todos los demas clorofosfitos se pueden producir de modo analogo, es decir, mediante adicién de tricloruro de
fésforo en presencia de una base. Véase a tal efecto también "Phosphorous(lll) Ligands in Homogeneous Catalysis -
Design and Synthesis" de Paul C.J. Kamer y Piet W.N.M. van Leeuwen; John Wiley and Sons, 2012; entre otras
paginas 94 y siguientes, y referencias bibliograficas citadas en el mismo.

Sintesis de bifenil-3,3,5°,5'-tetra-terc-butil-2-hidroxi-2‘-diclorofosfito (no corresponde a la invencion)
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En un matraz Schlenk de 250 ml asegurado se disolvieron 10,62 g (0,025 moles) de 3,3',5,5'-tetra-terc-butil-2-hidroxi-
2'-metoxi-bifenilo bajo agitacion en 50 ml de tolueno desecado, y se mezclaron con 3,5 ml (0,025 moles) de
trietilamina. A la disolucién obtenida se afiadieron gota a gota a temperatura ambiente 2,2 ml (0,025 moles) de
tricloruro de fésforo, bajo agitacion intensiva, y después se calent6 durante 4 horas a 105°C. Para la elaboracién se
filtra el cloruro amoénico precipitado y se relava 2 veces con 25 ml de tolueno. El filtrado se concentra por
evaporacién hasta sequedad. El producto se pudo obtener en un rendimiento del 63 %.

Sintesis de dicloro((3,3'-di-terc-butil-2',5,5'-trimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)oxi)fosfina (no corresponde a la invencion)

OMe  GMe OMe  QMe
PC,
O Qe 0L
t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu
OH  OMe 0 OMe
Cl’P\C\

En un matraz Schlenk de 250 ml asegurado se disolvieron 28,4 g (0,072 moles) de 3,3'-di-terc-butil-2',5,5'-trimetoxi-
[1,1'-bifenil]-2-ol, bajo agitacién en 200 ml de tolueno desecado, en 40,0 ml (0,282 moles) de trietilamina
desgasificada.

En un segundo matraz Schlenk de 500 ml se disponen en primer lugar 200 ml de tolueno desecado y después se
afaden 25 ml (0,281 moles) de tricloruro de fésforo. La disolucién de fenol/amina/tolueno producida previamente se
anade ahora gota a gota, bajo agitacion intensiva, a la disolucién de tricloruro de fosforo/tolueno en el intervalo de 1
h. Una vez concluida la adicién se calienta durante 4 h a 80°C y se enfria durante la noche a temperatura ambiente.

La mezcla de reaccion se filtra, se lava tres veces con 50 ml de tolueno desecado, y el filtrado se concentra por
evaporacién hasta sequedad. El producto se pudo obtener en un rendimiento del 83 % (35,3 g).

Sintesis de ligando 6 (no corresponde a la invencion)

Sintesis de 6-((3,3'5,5'-tetra-terc-butil-2'-metoxi-[1,1"-bifenil]-2-il)oxi)dibenzo[d,f)[1,3,2]dioxafosfepina

M
\———D
+ )DCI nBuLi

En un matraz Schlenk de 250 ml asegurado se disolvieron 5 g (0,012 moles) de 3,3',5,5'-tetraterc-butil-2-hidroxi-2'-
metoxi-bifenilo en 50 ml de THF desecado. Después se gotearon 7,5 ml de buitillitio (disolucién 1,6 molar, 0,012
moles) bajo agitacion intensiva a la mezcla de tetrahidrofuranofenol a -20°C. Una vez concluida la adicion se agitd
una hora a 0°C. En un segundo Schlenk asegurado (100 ml) se disolvieron 3 g (0,012 moles) de 6-
clorodibenzo[d,f|[1,3,2]dioxafosfepina bajo agitacion en 50 ml de THF desecada. A continuacion se goted la
disolucién de clorofosfito a la disolucion de fenol preparada bajo agitacion intensiva a 0°C. La mezcla de reaccion se
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calenté a 60°C durante 2 horas. Tras el enfriamiento a temperatura ambiente se elimin6 el disolvente bajo presién
reducida.

El residuo obtenido se absorbié en 50 ml de cloruro de metileno, se filiré para separar el cloruro de litio y después se
concentrd por evaporacion hasta sequedad de nuevo, y se lavé con isopropanol. El producto se pudo obtener en 5,5
g (72,8 %).

Sintesis de ligando 7 (no corresponde a la invencion)

Sintesis de 2,4,8,10-tetra-terc-butil-6-((3,3',5,5'-tetra-terc-butil-2'-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il) oxi)dibenzo[d,f][1,3,2]-
dioxafosfepina

Me
e

ars
&y

O

- -

. PCl nBuLi

O

En un matraz Schlenk de 250 ml asegurado se disolvieron 5 g (0,012 moles) de 3,3',5,5'-tetra-terc-butyl-2-hidroxi-2'-
metoxi-bifenilo en 50 ml de THF desecado y se mezclarén con 7,5 ml de butillitio (disolucién 1,6 molar, 0,012 moles)
a -20°C. Tras adicién completa se agité una hora mas a 0°C. En un segundo matraz Schlenk asegurado (100 ml) se
disolvieron bajo agitacion 5,7 g (0,012 moles) de clorofosfito de 2,2'-Bis-(3,5-di-terc-butil)fenol en 50 ml de THF
desecado. Después se goted a 0°C bajo agitacion intensiva la disolucion de clorofosfito a la disolucion de fenol
preparada. Una vez concluida la adicion se calentd lentamente la mezcla de reaccion a temperatura ambiente
durante la noche. Después se calent6 la mezcla de reaccion durante 20 horas a 60°C. Para la elaboracién se eliminé
el disolvente a temperatura ambiente bajo presion reducida. El residuo obtenido se absorbié en 50 ml de cloruro de
metileno, y el cloruro de litio remanente se separd por filtracion. El filirado obtenido se lavo con aproximadamente 40
ml de acetonitrilo desecado y se separd por filtracion de nuevo. El residuo se lavd con aproximadamente 50 ml de
isopropanol y aproximadamente 50 ml de pentano. El producto se pudo obtener en un rendimiento del 35 %.

Sintesis de ligando 8 (no corresponde a la invencidn)

Sintesis de bis(2,4-di-terc-buitilfenil)-(3,3',5,5"-tetra-terc-butil-2'-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfito

Me
Me tBu O 0
SO e
tBu o8
asw (-
P tBu Q tBu
Cl
tBuO
tBu

En un Schlenk de 250 ml asegurado se disolvieron 2,6 g (0,012 moles) de 2,4-di-terc-butilfenol bajo agitacién en 100
ml de tolueno desecado, y se mezclaron con 3,5 ml (0,025 moles) de trietilamina desecada.

En un segundo Schlenk asegurado (100 ml) se disolvierion 3,3 g (0,006 moles) de bifenil-3,3',5,5'"-tetra-terc-butyl-2-
metoxi-2'-diclorofosfito bajo agitacién en 100 ml de tolueno desecado. A continuacion se goted la disolucion de
clorofosfito/tolueno bajo agitacion intensiva a 0 - (-4) °C en la disolucion de fenol/amina/tolueno, y se dejé calentar la
disolucién a temperatura ambiente durante la noche.
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Se dej6 sedimentar el cloruro aménico y se extrajo una muestra para la GC/MS para el control de conversion de la
anterior disolucion. Después se separd por filtracion el cloruro amoénico producido y se concentr6 por evaporacion el
disolvente bajo presion reducida hasta sequedad. El aceite producido se recristalizé a partir de acetonitrilo desecado
y se secd. El producto se pudo obtener en un rendimiento de un 52 %.

Sintesis de ligando 9 (no corresponde a la invencion)

Sintesis de 6-((3,3'-di-terc-butil-2',5,5'-trimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)oxi)-2,4,8,10-tetrametildibenzo|[d,f][1,3,2]-
dioxafosfepina
OMe  OMe

OMe OMe

SEQ I ”
t—Bu/?_?\t-Bu O O ! Q OMe )

e
! OH OH o~P~o

Cl” ¢y

En un matraz Schlenk de 500 ml asegurado se disolvieron 4,1 g (0,008 moles) de dicloro((3,3'-di-terc-butil-2',5,5'-
trimetoxi-[1,1"-bifenil]-2-il)oxi)fosfina en 100 ml de acetonitrilo desgasificado.

En un segundo matraz Schlenk asegurado (500 ml) se disolvieron 1,89 g (0,008 moles) de 3,3',5,5"-tetrametil-(1,1'-
bifenil)-2,2'-diol en 100 ml de acetonitrilo desgasificado y 2,3 ml (0,016 moles) de N,N'-dimetilaminobutano. A
continuacion se gotea a la disolucion de fosfito, lentamente y constantemente a temperatura ambiente, en la en la
disolucién de “bifenol“-amina, y se agita 2,5 h a temperatura ambiente.

Se eliminé el disolvente a 40°C bajo presion reducida, se absorbid el residuo obtenido en tolueno, se separd por
filtracion el hidrocloruro, y se elimind de nuevo el disolvente bajo presién reducida. El producto se pudo obtener en
un rendimiento del 72 % (4,1 g).

Sintesis de ligando 10 (no corresponde a la invencion)

Sintesis de 2,4,8,10-tetrametil-6-((3,3',5,5'-tetra-terc-butil-2'-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)oxi)dibenzo[d,f][1,3,2]-
dioxafosfepina

DA OO T W
P
0 OMe OH  OH o o)
/P\
0 U

En un matraz Schlenk de 250 ml asegurado se disolvieron 10 g (0,017 moles) de bifenil-3,3',5,5'"-tetra-terc-butyl-2-
metoxi-2'-diclorofosfito en 50 ml de tolueno desgasificado. En un segundo matraz Schlenk (100 ml) se disolvieron 5 g
(0,019 moles) de 3,3',5,5'-tetrametil-[1,1'-bifenil]-2,2'-diol en 50 ml de tolueno desgasificado y 4 ml (0,029 moles) de
trietilamina desgasificada. A continuacién se anadi6 gota a gota la disolucién de fenol/amina/tolueno a la disolucién
de clorofosfito/tolueno bajo agitacion intensiva y a temperatura ambiente.

Una vez concluida la adicién se calenté la mezcla de reaccion durante una hora a 80°C, y se enfrid6 de nuevo a
temperatura ambiente durante la noche en bafio de aceite.
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Para la elaboracién se separ6 por filtracion el hidrocloruro de amina producido, y las aguas madre obtenidas se
concentraron por evaporacion bajo presion reducida hasta sequedad. A continuacion se disolvid el producto sélido
(8,7 g) de nuevo en 30 ml de tolueno. En otro matraz Schlenk se cargaron 260 ml de metanol, 13 ml de agua
desgasificada y 13 ml de dimetilaminobutano desgasificado. Después se goted lentamente la disolucion de
monofosfito/tolueno a la disolucion de metanol a temperatura ambiente, y se agité una hora a temperatura ambiente,
después se enfrié a 0°C por medio de bafio de hielo, y se agité de nuevo dos horas. La suspension producida se
separd por filtracion. El producto se pudo obtener como producto sélido (6,4 g).

Como muestran los ejemplos de realizacion descritos anteriormente, con ayuda de los procedimientos segun la
invencion, partiendo de un bifenol se puede producir un monofosfito de modo eficiente y selectivo. En este caso es
especialmente ventajoso que, tras la reaccion de un grupo OH bifendlico para dar un grupo O-X, solo pueda tener
lugar aun la reaccion en el grupo OH remanente, mediante lo cual se pueden producir nuevos monofosfitos de modo
selectivo y eficiente. Ademas es posible aplicar este principio a una variedad de compuestos, ya que, mediante la
seleccién del resto X, son accesibles una variedad de nuevos compuestos. Por consiguiente, mediante seleccién
apropiada de los componentes y combinacion modular de los mismos se puede producir una biblioteca de ligandos
de modo sencillo y eficiente.

En la produccion del monofosfito de tipo (Il), en especial a través de la via de sintesis b), en la que se hace
reaccionar primeramente tricloruro de fésforo con un alcohol en presencia de una base para dar un monoéster de
acido dihalogenofosforoso, frecuentemente se producen reacciones secundarias, ya que solo un Cl se sustituye por
un grupo OH, o bien los tres. Ademas, frecuentemente se produce una mezcla de diversos ésteres de acido
halogenofosforoso, que pueden conducir a una variedad de reacciones secundarias en la sintesis subsiguiente, y
cuyo aislamiento es complicado y costoso, debido a la sensibilidad a la hidrélisis de las sustancias. Este no es el
caso en el procedimiento segun la invencidn, ya que, tras la reaccion para dar el grupo O-X solo se encuentra
disponible un grupo OH més para otras reacciones. Ademas, una purificacion de los compuestos descritos bajo la
via de sintesis a) segun la invencion es claramente mas sencilla, ya que éstos son generalmente menos sensibles al
aire y a la hidrdlisis que los ésteres de acido halogenofosforoso descritos en el estado de la técnica.
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento que comprende los pasos de procedimiento:

OH
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/ \
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R? \ / OH
R? R
R? R
R3 / \ 0
+ PCly — \x
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R R
R? / \ 0
S N\ HO
c1) R¢ . \R%
= + ’
— /
R? 0 o "o
\ / \/
R? R! (‘;|
Base
R? R1
wd \_,
AN
RI= X
Rd
R3
\ / O\P/clv
R2 R! (ID/RS

seleccionandose

R‘, Rz, Ra, R4, independientemente entre si en cada caso, a partir de: -H, -(C4-C12)-alquilo, -O-(C+-C+2)-alquilo, -O-

(Ce-Cop)-arilo, -(Ce-Coo)-arilo, haldogeno, COO-(C+-Cyz)-alquilo, CONH-(C+-C+2)-alquilo, -(Ce-Cao)-aril-CON[(C+-C12)-
5 alquilo]z, -CO-(C1-Ci2)-alquilo, -CO-(Ce-Cao)-arilo,-COOH, -OH, -SOzH; -SOsNa, -NO2, -CN, -NHz; -N[(C1-Ci2)-

alquilo]z;

seleccionandose R°®a partir de: -(Ci-Ciz)-alquilo, -(Ce-Cao)-arilo, -(Ce-Cao)-aril-(C1-C12)-alquilo, -(C-Ci2)-alquil(Ce-
Cop )-arilo, -(C4-Cazo)-heteroarilo, -(Ce-Cao )-aril-CO-(Ce-Czo)-arilo,

pudiendo los grupos arilo estar también enlazados entre si, de modo que R° representa un biarilo;
10 X representa -COO-terc-butilo;

e Y representa un correspondiente contraién para X;

empleandose solo un equivalente de X-Y respecto al bifenol.

2.- Procedimiento segun la reivindicacion 1,

que comprende los pasos de procedimiento:
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R2 R RY R’
'\ ) —
& o "\

) R? R?
cl’) RY + RY
_ / N\
R? \ / O\P/C' HO - R
R2 R (|;| RE R’
Base

seleccionandose

R®, R’, R®, R®, independientemente entre si en cada caso, a partir de: -H, -(C1-C12)-alquilo, -O-(C1-C12)-alquilo, -O-
(Ce-Cap)-arilo, -(Ce-Caop)-arilo, COO-(C4-C12)-alquilo, CONH-(C1-C12)-alquilo, -(Ce-Czo)-aril-CON[(C1-C12)-alquilo]z, -
CO-(C4-C12)-alquilo, -CO-(Cs-Cap)-arilo,-COOH, -OH, -SO3H; -SOsNa, -NOx, -CN, -NH; -N[(C1-C12)-alquilo]..

3.- Procedimiento que comprende los pasos de procedimiento:
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R? R
R3 / \ 0)
. \x HO—R"
c2) g: *
, — HO—R""
- 0 Cl
\ / \T/
R? R! Cl
Base
R? R!
AN
— X
Rd
R4
R3 0
Q \T/O\Rw
R? R’ 0
\R11

seleccionandose

R', R R® R’ independientemente entre si en cada caso, a partir de: -H, -(C1-C12)-alquilo, -O-(C1-C12)-alquilo, -O-
(Ce-Cop)-arilo, -(Ce-Coo)-arilo, haldogeno, COO-(C+-Cyz)-alquilo, CONH-(C+-C+2)-alquilo, -(Ce-Cao)-aril-CON[(C+-C12)-
alquilo]z, -CO-(C1-Ci2)-alquilo, -CO-(Ce-Cao)-arilo,-COOH, -OH, -SOzH; -SOsNa, -NO2, -CN, -NHz; -N[(C1-Ci2)-
alquilo]z;

seleccionandose R y R", independientemente entre si en cada caso, a partir de: -(C4-C12)-alquilo, -(Ce-Coo)-arilo, -
(Ce-Czo)-ariI-(C1-C12)-alquilo, -(Cs-Cgo)-ariI-O-(C1-C12)-alquilo, -(C1-C12)-alquiI-(Cs-Cgo)-ariIo, -(Cs-Czo)-al’i|-COO-(C1-
Ci2)-alquilo, -(Ce-Cazo)-aril-CONH-(C1-C+2)-alquilo, -(Ce-Cop)-aril-CON[(C1-C12)-alquilo]z, -(C4-Czo)-heteroarilo, -(Cs-
Cao)-heteroaril-(C1-C12)-alquilo, -(Cs-Cs)-cicloalquilo, -(Cs-Czo)-aril-CO-(Ce-Cao)-arilo,

representando X -COO-terc-butilo;

y representando Y un correspondiente contraién para X;

empleandose solo un equivalente de X-Y respecto al bifenol.

4.- Procedimiento segun la reivindicacion 3,

que comprende los pasos de procedimiento:
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HO R®

o)
AN
X
c2')

R2 R
z: . R12 RY
R? 0 Cl "\ R
\ / Ny
) | HO R®
R? R C

! I

6 7
Base R R
R? R'
{t& i
Rd X RG R7
R4
R? 0 0 RS
\ /
[=)
R? R l R12 R?
RG
R12
R7
RQ
RB

seleccionandose
R', R R® R’ independientemente entre si en cada caso, a partir de: -H, -(C1-C12)-alquilo, -O-(C1-C12)-alquilo, -O-
(Ce-Cop)-arilo, -(Ce-Coo)-arilo, halégeno (como ClI, F, Br, 1), COO-(C1-C12)-alquilo, CONH-(C4-C+2)-alquilo, -(Ce-C20)-

aril-CON[(C1-C12)-alquilo]z, -CO-(C1-C12)-alquilo, -CO-(Ce-Cao)-arilo,-COOH, -OH, -SOsH; -SOsNa, -NOz, -CN, -NHy; -
N[(C1-C12)-alquilo]z;

seleccionandose RG, R7, Rs, Rg, R'Z, independientemente entre si en cada caso, a partir de: -H, -(C1-C+2)-alquilo, -O-
(C1-C12)-alquilo, -O-(Cs-Cao)-arilo, -(Ce-Cap)-arilo, halégeno, -SOsH; -SOsNa, - NHz; -N[(C+-C12)-alquilo]a.

5.- Procedimiento que comprende los pasos de procedimiento:
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0
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0

R? R
ol \
R4
c3) R
R3%\:%70H
R? R’ Base
R? R!
R4
R4
R? (o)
; . L
R R o)
seleccionandose

R‘, Rz, Ra, R4, independientemente entre si en cada caso, a partir de: -H, -(C4-C12)-alquilo, -O-(C+-C+2)-alquilo, -O-
(Ce-Cop)-arilo, -(Ce-Czp)-arilo, halégeno, COO-(C+-C1z)-alquilo, CONH-(C+-C+2)-alquilo, -(Cs-Cazo)-aril-CON[(C+-C12)-
alquilo]z, -CO-(C4-C1z)-alquilo, -CO-(Ce-Cao)-arilo,-COOH, -OH, -SOs3H; -SO3Na, -NOz, -CN, -NHp; -N[(C1-Ci2)-
alquilo]z;

seleccionandose R®a partir de: -(C1-C1z)-alquilo, -(Ce-Cao)-arilo, -(Ce-Cao)-aril-(C1-C1z)-alquilo, -(C1-C1z)-alquil-(Ce-
Cop)-arilo, -(C4-Caoo)-heteroarilo, -(Ce-Cao)-aril-CO-(Ce-Czo)-arilo;

representando X -COO-terc-butilo;

y representando Y un correspondiente contraién para X;
empleandose solo un equivalente de X-Y, referido al bifenol.
6.- Procedimiento segun la reivindicacion 5,

que comprende los pasos de procedimiento:
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R? / \ OH R? / \ o
_ + XY o Sy
a) R: —» R*
e T -HY R
R? \ / OH R? \ / OH
R? R R? R
RB 7 RS 7

b3')

2.
Y
2 D
o w
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R? R1 R6 RT‘
R? / \ 0 0 R®
N N\ /
Rd RQ
c3') R 4 CI—T R
R3 \ / OH OQRB
R2 R1 Base R6 R?
— RG

seleccionandose

RG, R7, RB, Rg, independientemente entre si en cada caso, a partir de: -H, -(C4-C12)-alquilo, -O-(C+-C+2)-alquilo, -O-
(Ce-Cop)-arilo, -(Ce-Czp)-arilo, halégeno, COO-(C+-Cyz)-alquilo, CONH-(C+-C+z)-alquilo, -(Ce-Cazo)-aril-CON[(C1-C12)-
alquilo]z, -CO-(C4-C1p)-alquilo, -CO-(Ce-Cyp)-arilo,-COOH, -OH, -SOzH; -SOsNa, -NO, -CN, -NHa; -N[(C1-C12)-
alquilo].

7.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 6, seleccionandose la base a partir de: trietilamina,
dibutilamina, dimetilaminobutano, piridina, dimetilaminopiridina, N-metil-2-pirrolidona, terc-butilato potasico, metilato
sddico, n-butillitio.

8.- Procedimiento segln una de las reivindicaciones 1 a 7,

seleccionandose R‘, RZ, R3, R4, independientemente entre si en cada caso, a partir de: -H, -(C1-C42)-alquilo, -O-(Cs-
C12)-alquilo, -O-(Ce-Cao)-arilo, -(Ce-Czo)-arilo, -COO-(C1-C12)-alquilo, -CONH-(C+-C12)-alquilo, -(Ce-Cao)-aril-CON[(C1-
C12)-alquilo]z, -CO-(C1-C12)-alquilo, -CO-(Cs-Cao)-arilo, -COOH, -OH, -NHa, -N[(C+-C+2)-alquilo]z.
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9.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 8,
seleccionandose R1, R2, R3, R4, independientemente entre si en cada caso, a partir de: -H, -(C1-C+2)-alquilo, -O-(C+-
C12)-alquilo, -(Ce-C2o)-arilo, -COO-(C+-C12)-alquilo, - N[(C1-C12)-alquilo]..

10.- Procedimiento segln una de las reivindicaciones 1 0 5,

seleccionandose R® a partir de: -(C1-C1z)-alquilo, -(Ce-Cazo)-arilo, -(Ce-Cao)-aril-(Ci-Ci2)-alquilo, -(Ce-Cao)-aril-CO-(Ce-
Cao)-arilo,-(C1-C12)-alquil-(Ce-Czo)-arilo.

11.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones 2 0 4,

seleccionandose RG, R7, Ra, Rg, R12, independientemente entre si en cada caso, a partir de: -H, -(C+-C12)-alquilo, -O-
(C1-C12)-alquilo, -O-(Ce-Cop)-arilo, -(Ce-Cop)-arilo, -COO-(C4-Cyz)-alquilo, -CONH-(C1-C12)-alquilo, -(Ce-Cao)-aril-
CONJ(C1-C12)-alquilo]z, -CO-(C+-C12)-alquilo, -CO-(Ce-Cap)-arilo, -COOH, -OH, -NHa, -N[(C1-C12)-alquilo].

12.- Procedimiento segln una de las reivindicaciones 2 0 4,

seleccionandose R®, R”, R%, R%, R'?, independientemente entre si en cada caso, a partir de: -H, -(C1-C12)-alquilo, -O-

(C1-C1z)-alquilo.
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