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DESCRIPCION

Procedimiento para la produccion de di- o tricarboxilatos mediante alcoxicarbonilacion de dienos con dobles
enlaces conjugados

La presente invencidn se refiere a un nuevo procedimiento para la produccion de di- o tricarboxilatos mediante
alcoxicarbonilacion de dienos con dobles enlaces conjugados.

Los dienos con dobles enlaces conjugados (1,3-dienos), en especial 1,3-butadieno e isopreno, encuentran
multiple aplicacién en la industria quimica y sirven, a modo de ejemplo, como materia prima para la produccién
de caucho sintético. Otra aplicacion prometedora es la alcoxicarbonilacién de 1,3-dienos para dar acidos
dicarboxilicos y los correspondientes ésteres.

Se entiende por una alcoxicarbonilacién la reaccion de compuestos con insaturacion etilénica, como dienos, con
monoxido de carbono y alcoholes, en presencia de un metal, o bien de un complejo metalico, y un ligando para
dar los correspondientes ésteres. El siguiente esquema muestra la ecuacion de reaccion general de
alcoxicarbonilacion de un compuesto con insaturacion etilénica.

PR Metal i/\
Z R + CO+ R'OH _—
Ligando RO R

Es sabido que, bajo aplicacion de este procedimiento, se puede hacer reaccionar, a modo de ejemplo, 1,3-
butadieno para dar adipato de dimetilo, una materia prima importante para la sintesis de nylon. En este caso, la
sintesis de adipato de dimetilo se desarrolla en dos pasos, haciéndose reaccionar en primer lugar 1,3-butadieno
para dar el éster B,y-insaturado 3-pentenoato de metilo, que se alcoxicarbonila a continuacion para dar adipato de
dimetilo [Fang, X., Li, H., Jackstell, R. and Beller, M. (2014), Palladium-Catalyzed Alkoxycarbonylation of Conjugated
Dienes under Acid-Free Conditions: Atom-Economic Synthesis of B,y-Unsaturated Esters. Angew. Chem. Int. Ed., 53:
9030-9034]. No obstante, un inconveniente de esta reaccién consiste en que ésta se efectla en dos pasos, y en
cada paso se debe emplear un complejo catalizador diferente respectivamente. Esto produce desechos innecesarios
y ocasiona costes elevados en el proceso de produccién.

A la vista de estos antecedentes, la presente invencion tiene la tarea de poner a disposicién un nuevo procedimiento
para la produccion de di- o tricarboxilatos, como por ejemplo adipato de dimetilo, con el que se puedan obtener
rendimientos elevados de di- o tricarboxilato ya en un paso de reaccion.

Esta tarea se soluciona mediante un procedimiento que comprende los pasos de procedimiento:
a) disposicion de un dieno con dobles enlaces conjugados;

b) adicién de un ligando fosfina y un precursor de catalizador, que se selecciona a partir de dicloruro de paladio
(PdCly), dibromuro de paladio (PdBr;), diyoduro de paladio (Pdl,), acetilacetonato de paladio (II) [Pd(acac);], acetato
de paladio (II) [Pd(OAc).], bis-(dibencilidenacetona)-paladio [Pd(dba);], bis(acetonitrilo)-dicloro-paladio (II)
[PA(CH3CN).Cly], dicloruro de paladio-(cinamilo) [Pd(cinamilo)Cly];

¢) adicién de un alcohol;

c¢') adicién de un acido a la mezcla de reaccion;

d) alimentacién de CO;

e) calentamiento de la mezcla de reaccion, transformandose el dieno en un di- o tricarboxilato;

siendo el ligando fosfina un compuesto segun la Formula (1)
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02

seleccionandose R', R, R% R® a partir de -(Ci-Cio)-alquilo, -(Ce-Cao)-arilo, -(Cs-Cio)-cicloalquilo, -(Cs-Ci)-
heterocicloalquil, -(C3-Cz)-heteroarilo;

seleccionandose R®, R® a partir de -H, -(Ci-Ci)-alquilo, -(Ce-Cao)-arilo, -(Cs-Ciz)-cicloalquilo, -(Cs-Ci2)-
heterocicloalquil, -(C3-Czo)-heteroarilo;

y estando sustituidos R', R?, R®, R*, R R® si éstos representan -(Ci-Ciz)-alquilo, -(Cs-Cao)-arilo, -(Cs-Cia)-
cicloalquilo, - (Cs-Ci2)-heterocicloalquilo o -(Cs-Cao)-heteroarilo, respectivamente de modo independiente entre si,
con uno o varios sustituyentes seleccionados a partir de -(Ci-Cip)-alquilo, -(Csz-Cip)-cicloalquilo, -(Cs-Cip)-
heterocicloalquilo, -O-(C1-C12)-alquilo, -O-(C1-C12)-alquil-(Cs-Cao)-arilo, -O-(Cs-C1o)-cicloalquilo, -S-(C1-Ci2)-alquilo, -
S-(Cs-C12)-cicloalquilo, -COO-(C1-Ci2)-alquilo, -COO-(Cs-Ci2)-cicloalquilo, -CONH-(C1-C12)-alquilo, -CONH-(Cs-C12)-
cicloalquilo, - CO-(C;-Ciz)-alquilo, -CO-(Cs-Ciz)-cicloalquilo, -N-[(C1-Ci2)-alquilo]z, -(Ce-Cao)-arilo, -(Ce-Czo)-aril-(C1-
Ci1)-alquilo, -(Ce-Cao)-aril-O-(C1-Ciz)-alquilo, -(Cs-Cao)-heteroarilo, -(Cs-Cao)-heteroarilo-(C1-Ciz)-alquilo, -(Cs-Czo)-
heteroarilo-O-(C1-C12)-alquilo, -COOH, -OH, -SO3H, -NH,, halégeno.

En este caso, los pasos de procedimiento a), b), ¢) y d) se pueden efectuar en cualquier orden. No obstante, la
adicion de CO se efectlia después de disponer los reactivos en los pasos a) a c). Los pasos d) y e) se pueden
efectuar simultanea o sucesivamente. Ademas, también se puede alimentar CO en varios pasos, de modo que, por
ejemplo, en primer lugar se alimenta una parte de CO, después se calienta, y a continuacidn se alimenta otra parte
de CO.

Sorprendentemente se ha mostrado que la combinaciéon de ligandos fosfina y precursor de catalizador segun la
invencion posibilita la reaccién directa de dieno para dar el correspondiente di- o tricarboxilato, obteniéndose como
producto secundario solo cantidades reducidas de monocarboxilato (,y-insaturado. De este modo, los di- o
tricarboxilatos se pueden producir mas facilmente con el procedimiento segun la invencion que con los
procedimientos de alcoxicarbonilacién conocidos por el estado de la técnica.

El concepto (C;-Ci2)-alquilo comprende grupos alquilo de cadena lineal y ramificados con 1 a 12 4tomos de carbono.
En este caso se trata preferentemente de grupos (C:-Cg)-alquilo, de modo especialmente preferente (C1-Cs)-alquilo,
en la mayor parte de los casos preferentemente (C1-Cy)-alquilo.

Son grupos (Ci-Cip)-alquilo apropiados 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 al concepto (C1-Ci2)-alquilo se consideran en especial también para los grupos alquilo en
-0-(C4-Cip)-alquilo, -S-(C1-Cip)-alquilo, -COO-(C;-Cip)-alquilo, -CONH-(C;-Cip)-alquilo, -CO-(C1-Ciz)-alquilo y -N-[
(Cl-Clz)-anuiIo]z.

El concepto (Csz-Cyz)-cicloalquilo comprende grupos hidrocarburo mono-, bi o triciclicos con 3 a 12 atomos de
carbono. En este caso se trata preferentemente de (Cs-Ci2)-cicloalquilo.

Los grupos (Cs-Ci2)-cicloalquilo presentan preferentemente 3 a 8, de modo especialmente preferente 5 o 6 atomos
de anillo.

Son grupos (Cs-Ci2)-cicloalquilo apropiados en especial ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, ciclododecilo, ciclopentadecilo, norbonilo, adamantilo.
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Las explicaciones respecto al concepto (Cs-Ciz)-cicloalquilo se consideran en especial también para los grupos
cicloalquilo en -O-(Cs-Cyp)-cicloalquilo, -S-(Cs-Ciz)-cicloalquilo, -COO-(Cs-Ciz)-cicloalquilo, -CONH-(C3-Ci)-
cicloalquilo, -CO-(C3-C12)-cicloalquilo.

El concepto (Cs-Ci2)-heterocicloalquilo comprende grupos cicloalifaticos no aromaticos, saturados o parcialmente
insaturados, con 3 a 12 atomos de carbono, estando sustituidos uno o varios de los atomos de carbono de anillo por
heteroatomos. Los grupos (Cs-Ci2)-heterocicloalquilo presentan preferentemente 3 a 8, de modo especialmente
preferente 5 0 6 atomos de anillo, y estan sustituidos, en caso dado, con cadenas laterales alifaticas. En los grupos
heterocicloalquilo, a diferencia de los grupos cicloalquilo, uno o varios de los atomos de carbono de anillo estan
sustituidos por heteroatomos 0 grupos que contienen heteroatomos. Los heteroatomos o los grupos que contienen
heteroatomos se seleccionan preferentemente entre O, S, N, N (=0), C (=0), S (=0O). Por consiguiente, un grupo
(Cs-C12)-heteracicloalquilo en el sentido de esta invencion es también 6xido de etileno.

Son grupos (Cs-Ci2)-heterocicloalquilo apropiados en especial tetrahidrotiofenilo, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo y
dioxanilo.

El concepto (Cs-Ca)-arilo comprende restos hidrocarburo aromaticos mono- o policiclicos con 6 a 20 atomos de
carbono. En este caso se trata preferentemente de (Cs-Ci4)-arilo, de modo especialmente preferente (Cs-Cio)-arilo.

Son grupos (Ce-Cyp)-arilo apropiados en especial fenilo, naftilo, indenilo, fluorenilo, antracenilo, fenantrenilo,
naftacenilo, crisenilo, pirenilo, coronenilo. Son grupos (Ce-C2o)-arilo preferentes fenilo, naftilo y antracenilo.

El concepto (Cs-Cao)-heteroarilo comprende restos hidrocarburo arométicos mono- o policiclicos con 3 a 20 4tomos
de carbono, pudiendo estar sustituido uno o varios de los atomos de carbono por heteroatomos. Son heteroatomos
preferentes N, O y S. Los grupos (Cs-Cyo)-heteroarilo presentan 3 a 20, preferentemente 6 a 14, de modo
especialmente preferente 6 a 10 atomos de carbono.

Son grupos (Cs-Cao)-heteroarilo apropiados en especial furilo, tienilo, pirrolilo, oxaxolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, furazanilo, tetrazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidilo, pirazinilo, benzofuranilo,
indolilo, isoindolilo, bencimidazolilo, quinalilo, isoquinolilo.

El concepto halégeno comprende en especial fltor, cloro, bromo y yodo. Son especialmente preferentes fldor y cloro.

En una forma de realizacion, los restos R, R? R® R* R® R® si éstos representan -(C1-C12)-alquilo, -(Ce-Czo)-arilo -
(Cs-Cy2)-cicloalquilo, -(Cs-Ci2)-heterocicloalquilo o -(Cs-Czo)-heteroarilo, independientemente entre si en cada caso,
pueden estar sustituidos con uno o varios sustituyentes seleccionados a partir de -(Ci-Cip)-alquilo, -(C3-Ciz)-
cicloalquilo, -(Cs-C12)-heterocicloalquilo, -O-(C1-Cy2)-alquilo, -O-(C;1-C12)-alquil-(Ce-Cao)-arilo, -O-(Cs-Cy2)-cicloalquilo,
-S-(C1-C1p)-alquilo, -S-(Cs-Ci2)-cicloalquilo, -(Ce-Cao)-arilo, -(Ce-Cao)-aril-(C1-C12)-alquilo, -(Ce-Cao)-aril-O-(C1-Ci2)-
alquilo, -(Cs3-Cyo)-heteroarilo, -(Cs-Cao)-heteroaril-(C1-C12)-alquilo, -(Cs-Cao)-heteroaril-O-(C1-Ci2)-alquilo, -COOH, -
OH, -SO3H, -NH_, halégeno.

En una forma de realizacion, los restos R, R?, R® R* R® R® si éstos representan -(C1-C12)-alquilo, -(Cs-Cao)-arilo, -
(Cs-Cy2)-cicloalquilo, -(Cs-Ci2)-heterocicloalquilo o -(Cs-Czo)-heteroarilo, independientemente entre si en cada caso,
pueden estar sustituidos con uno o varios sustituyentes seleccionados a partir de -(C;-Ciz)-alquilo, -(C3-Cio)-
cicloalquilo, -O-(C1-C12)-alquilo, -O-(C1-C12)-alquil-(Cs-C2o)-arilo, -O-(Cs-C12)-cicloalquilo, -(Ce-Cap)-arilo, -(Ce-Cao)-aril-
(C1-C1p)-alquilo, -(Cs-Cyp)-aril-O-(C1-C1z)-alquilo.

En una forma de realizacion, los restos R, R?, R®, R*, R®, R, si éstos representan -(C1-C12)-alquilo, -(Cs-Cao)-arilo, -
(Cs-C1o)-cicloalquilo, -(Cs-Ciz)-heterocicloalquilo o -(Cs-Cao)-heteroarilo, respectivamente de modo independiente
entre si, pueden estar sustituidos con uno o varios sustituyentes seleccionados a partir de -(C;-Ci2)-alquilo, -(Cs-
C12)-cicloalquilo, -(Ce-Cao)-arilo, -(Ce-Cao)-aril-(C1-Ciz)-alquilo, -(Ce-Cao)-aril-O-(C1-Ci2)-alquilo.

En una forma de realizacion, los restos R*, R? R® R* R®, R® si éstos representan -(C1-Ci2)-alquilo, -(Cs-Cao)-arilo, -
(Cs-C1o)-cicloalquilo, -(Cs-Ciz)-heterocicloalquilo o -(Cs-Cao)-heteroarilo, respectivamente de modo independiente
entre si, pueden estar sustituidos con uno o varios sustituyentes seleccionados a partir de -(C1-Ci2)-alquilo, -(Ce-
Cao)-arilo, -(Ce-Cao)-aril-(C1-C12)-alquilo, -(Ce-Czo)-aril-O-(C1-C12)-alquilo.

En una forma de realizacion, los restos R, R?, R®, R*, R®, R®, si éstos representan -(C1-C12)-alquilo, - (Ce-Cao)-arilo, -
(Cs-C12)-cicloalquilo, -(Cs-C12)-heterocicloalquilo o -(Cs-Cao)-heteroarilo, no estan sustituidos.

En una forma de realizacion preferente, R, R?, R®, R* se seleccionan a partir de -(C1-C12)-alquilo, -(Cs-Cao)-arilo, -
(Cs-Cy2)-cicloalquilo, -(C3-Cao)-heteroarilo; de modo especialmente preferente a partir de -(C;-Ci2)-alquilo, -(Cs-Cz0)-
arilo, -(Cs-Cyo)-heteroarilo. Del modo mas preferente, R', R?, R®, R* son respectivamente -(Cs-Cao)-arilo. En este
caso, R, R, R®, R, como se describe anteriormente, pueden estar sustituidos. No obstante, preferentemente R*,

4
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R2 R® R* no estan sustituidos en este caso.

En una forma de realizacion preferente, R°, R® se seleccionan a partir de -H, -(C1-Ci2)-alquilo, -(Ce-Cap)-arilo; de
modo especialmente preferente a part|r de -H, -(Ci-Cip)-alquilo. Del modo mas preferente, R’, R® son
respectivamente -H. En este caso, R°, R®, si estos representan -(C1-Cy2)-alquilo o -(Ce-Czo)-arilo, pueden estar
sustituidos como se describe anteriormente. No obstante, R®, R® no estan sustituidos, si éstos representan - (C;-
C12)-alquilo o -(Ce-Cpo)-arilo.

En una forma de realizacion preferente, el ligando fosfina es un compuesto segin la Férmula (1):

(LI
0]

El dieno empleado como educto en el procedimiento segin la invencién comprende como educto al menos dos
dobles enlaces conjugados. El dieno puede estar sustituido con uno o varios grupos alquilo, alquenilo, alquinilo o
arilo. El dieno comprende preferentemente un total de 4 a 30 atomos de carbono, preferentemente 4 a 22 atomos de
carbono, del modo mas preferente 4 a 12 atomos de carbono.

El dieno puede comprender también mas de dos dobles enlaces, pudiendo estar conjugados dos de los mismos. En
el caso de que el dieno comprenda tres o méas dobles enlaces, se ha mostrado que también se puede transformar
directamente en un tricarboxilato en la reaccién segun la invencion. Por consiguiente, la reaccion segun la invencion
comprende también la reaccién del dieno para dar un tricarboxilato.

El dieno puede contener grupos funcionales. El dieno comprende preferentemente uno o varios grupos funcionales
seleccionados a partir de grupos carboxilo, tiocarboxilo, sulfo, sulfinilo, anhidrido de acido carboxilico, imida,
carboxilato, sulfonato, carbamoilo, sulfamoilo, ciano, carbonilo, carbonatioilo, hidroxilo, sulfhidrilo, amino, éter, tioéter,
arilo, heteroarilo o sililo y/o sustituyentes halégeno. En una forma de realizacion, el dieno no comprende ninguno de
estos grupos funcionales.

Son dienos apropiados en especial 1,3-butadieno, isopreno, 1,3-pentadieno, 2,3-dimetil-1,3-butadieno, 2,4-dimetil-
1,3-pentadieno, 7-metil-3-metilen-1,6-octadieno (mirceno) o 2-fenil-1,3-butadieno.

En una forma de realizacion, el dieno se selecciona a partir de compuestos de la Férmula (11)

R” R®

V7
NR“)

R® .

pudiéndose seleccionar R’, R, R®, R™ |ndepend|entemente entre si, a partir de -H, -(C1-C12)- alquﬂoy -(Ce-Cyp)-arilo.
De modo especialmente preferente R, R® R° R se selecuonan independientemente entre si, a partir de -H, -(Cs-
Cs)-alquilo y fenilo. Del modo mas preferente R’, R, R®, R™ se seleccionan, independientemente entre si, a partir
de H metllo etilo y fenilo. Los restos R®, R? son preferentemente -H. De modo especialmente preferente, los restos
R®, R%, R" son -H.

En una forma de realizacién especialmente preferente, el dieno se selecciona a partir de 1,3-butadieno, isopreno,
2,3-dimetil-1,3-butadieno, 2,4-dimetil-1,3-pentadieno o 2-fenil-1,3-butadieno. Del modo mas preferente, el dieno es
isopreno.

La alcoxicarbonilacién segun la invencion se cataliza mediante un complejo de Pd segun la invencion. En este caso,
el complejo de Pd se forma in situ a partir de un compuesto que comprende Pd, y el ligando fosfina libre. En este
caso, el compuesto que comprende Pd se denomina también precursor de catalizador.

El precursor de catalizador se selecciona a partir de dicloruro de paladio (PdCly), dibromuro de paladio (PdBr,),
diyoduro de paladio (Pdl;), acetilacetonato de paladio (Il) [Pd(acac),], acetato de paladio (II) [Pd(OAc),], bis-(di-
bencilidenacetona)-paladio [Pd(dba);], bis(acetonitril)-dicloropaladio (Il) [Pd(CH3CN).Cl;], dicloruro de paladio-
(cinamilo) [Pd(cinamilo)Cl;].
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El precursor de catalizador se selecciona preferentemente a partir de dicloruro de paladio (PdCl,), dibromuro de
paladio (PdBr), diyoduro de paladio (Pdl,, acetilacetonato de paladio (ll) [Pd(acac),], acetato de paladio (Il)
[Pd(OAC),], bis-(dibencilidenacetona)-paladio [Pd(dba),].

De modo especialmente preferente, el precursor de catalizador se selecciona a partir de dicloruro de paladio (PdCly),
dibromuro de paladio (PdBr,) y diyoduro de paladio (Pdlz). EI méas preferente es dibromuro de paladio (PbBr>).

El alcohol en el paso de procedimiento c) comprende preferentemente 1 a 30 atomos de carbono, preferentemente 1
a 22 atomos de carbono, de modo especialmente preferente 1 a 12 atomos de carbono. El alcohol puede ser, a
modo de ejemplo, lineal, ramificado, aliciclico o ciclico. El alcohol puede comprender también grupos insaturados o
aromaticos. El alcohol puede comprender uno o varios grupos hidroxilo.

Adicionalmente al grupo o a los grupos hidroxilo, el alcohol puede contener otros grupos funcionales. El alcohol
puede contener adicionalmente uno o varios grupos funcionales seleccionados a partir de grupos carboxilo,
tiocarboxilo, sulfo, sulfinilo, anhidrido de &cido carboxilico, imida, carboxilato, sulfonato, carbamoilo, sulfamoilo,
ciano, carbonilo, carbonotioilo, sulfhidrilo, amino,éter, tioéter, o sililo, y/o sustituyentes halégeno.

En una forma de realizacion, el alcohol no comprende otros grupos funcionales aparte de grupos hidroxilo.
En una forma de realizacion, el alcohol comprende solo un grupo hidroxilo.

Son alcoholes apropiados, a modo de ejemplo, alcanoles o cicloalcanoles, en especial metanol, etanol, 1-propanol,
iso-propanol, n-butanol, iso-butanol, sec-butanol, terc-butanol, 1l-pentanol, 2-pentanol, 3-pentanol, 1-hexanol,
ciclohexanol, 2-etilhexanol, isononanol, 2-propilheptanol.

También son alcoholes apropiados alcanoles arilsustituidos, como por ejemplo alcohol bencilico, 1-feniletanol o 2-
feniletanol.

Son alcoholes apropiados con mas de un grupo hidroxilo, a modo de ejemplo, ciclohexan-1,2-diol, 1,2-etanodiol, 1,3-
propanodiol, glicerol, 1,2,4-butanotriol, 2-hidroximetil-1,3-propanodiol, 1,2,6-trihidrohexano, pentaeritritol, 1,1,1-
tri(hidroximetil)etano, brenzocatequina, resorcina e hidroxihidroquinona.

También son alcoholes apropiados sucrosa, fructosa, manosa, sorbosa, galactosa y glucosa.

En una forma de realizacion, el alcohol en el paso de procedimiento ¢) se selecciona a partir de metanol, etanol, 1-
propanol, iso-propanol, n-butanol, iso-butanol, sec-butanol, terc-butanol, 1-pentanol, 2-pentanol, 3-pentanol, 1-
hexanol, ciclohexanol, 2-etilhexanol, iso-nonanol, 2-propilheptanol, alcohol bencilico, 1-feniletanol o 2-feniletanol.

El alcohol en el paso de procedimiento c) se selecciona preferentemente a partir de metanol, etanol, 1-propanol, iso-
propanol, n-butanol, iso-butanol, sec-butanol, terc-butanol o 2-feniletanol.

El alcohol en el paso de procedimiento c) se selecciona preferentemente a partir de metanol, etanol, iso-propanol, n-
butanol o 2-feniletanol.

Del modo mas preferente, el alcohol en el paso de procedimiento ¢) es metanol.
En una variante del procedimiento, el alcohol en el paso de procedimiento c) se emplea en exceso.

En una variante del procedimiento, el alcohol en el paso de procedimiento ¢) se emplea simultaneamente como
disolvente.

En una variante del procedimiento se emplea otro disolvente, que se selecciona, a modo de ejemplo, a partir de:
tolueno, xileno, hexano, heptano, tetrahidrofurano (THF) o cloruro de metileno (CH.Cl;). Son disolventes
especialmente preferentes tolueno y xileno (en especial p-xileno).

CO se alimenta en el paso d) preferentemente a una presion parcial de CO entre 0,1 y 10 MPa (1 a 100 bar),
preferentemente entre 1 y 8 MPa (10 a 80 bar), de modo especialmente preferente entre 3 y 6 MPa (30 a 60 bar), del
modo mas preferente entre 3,5y 4,5 MPa (35 a 45 bar).

La mezcla de reaccion se calienta en el paso e) del procedimiento segun la invencidon preferentemente a una
temperatura entre 10 °C y 180 °C, preferentemente entre 20 y 160 °C, de modo especialmente preferente entre 80 y
160 °C, del modo mas preferente entre 130 y 150°C, para transformar el dieno en un di- o tricarboxilato.
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La proporcion molar de dieno dispuesto en el paso a) respecto al alcohol afiadido en el paso c) se sitla
preferentemente entre 1:1 y 1:20, de modo preferente 1:2 a 1:10, de modo especialmente preferente 1:3 a 1:4.

La proporcion masica de Pd respecto al dieno dispuesto en el paso a) se sitia preferentemente entre 0,001 y 0,5 %
en peso, preferentemente entre 0,01 y 0,1 % en peso, de modo especialmente preferente entre 0,1 y 0,05 % en
peso.

La cantidad de sustancia de Pd, referida a la cantidad de sustancia de dieno dispuesto en el paso a), se sitla
preferentemente entre 0,1 y 10 % en moles, preferentemente 0,5y 5 % en moles, de modo especialmente preferente
0,8y 2 % en moles.

La proporcién molar de ligando fosfina respecto a Pd se sitla preferentemente entre 0,1:1 y 400:1, preferentemente
entre 0,5:1 y 400:1, de modo especialmente preferente entre 1:1 y 100:1, del modo mas preferente entre 2:1 y 50:1.

El procedimiento se realiza bajo adicion de un acido. En este caso se puede tratar preferentemente de un acido de
Bransted o de un acido de Lewis.

Los acidos de Brgnsted apropiados tienen preferentemente una fortaleza de acido de pKs < 5, preferentemente una
fortaleza de acido de pKs < 3. La intensidad de acido indicada pKs se refiere al valor de pKs determinado en las
condiciones normales (25°C, 1,01325 bar). En el caso de un &cido multiprotonico, la fortaleza de acido pKs se refiere
al valor de pKs del primer paso de protdlisis en el &mbito de esta invencion.

El 4cido no es preferentemente un acido carboxilico.

Son acidos de Brgnsted apropiados, a modo de ejemplo, acido perclérico, acido sulfarico, acido fosforico, acido
metilfosfonico y acidos sulfonicos. En el caso del acido se trata preferentemente de acido sulfarico o un acido
sulfénico. Son acidos sulfénicos apropiados, a modo de ejemplo, &cido metanosulfénico, &acido
trifluormetanosulfénico, acido terc-butanosulfénico, acido p-toluenosulfénico (PTSA), acido 2-hidroxipropano-2-

sulfénico, acido 2,4,6-trimetilbencenosulfénico y acido dodecilsulfénico. Son acidos especialmente preferentes acido
sulfarico, acido metanosulfénico, acido trifluormetanosulfénico y acido p-toluenosulfénico.

Como acidos de Lewis se puede emplear, a modo de ejemplo, triflato de aluminio.

En una forma de realizacién, la cantidad de acido afiadido en el paso c') asciende a 0,3 hasta 40 % en moles,
preferentemente 0,4 a 15 % en moles, de modo especialmente preferente 0,5 a 5 % en moles, del modo mas
preferente 0,6 a 3 % en moles, referido a la cantidad de sustancia de dieno dispuesto en el paso a).

Ejemplos
Los siguientes ejemplos ilustran la invencion
Prescripciones de trabajo generales

En tanto no se indique lo contrario, las cantidades de sustancia relativas en % en moles se refieren a la cantidad de
sustancia de olefina (sustrato).

Todos los productos de reaccion se aislaron de la mezcla de reaccién mediante cromatografia en columna a través
de gel de silice 60, 0,063-0,2 mm, 70-230 mesh de la firma Merck.

Los andlisis por cromatografia en gel (andlisis por GC) se realizaron con un instrumento de tipo Agilent GC 7890A de
la firma Agilent con una columna HP5 (polidimetilsiloxano con 5 % de grupos fenilo, 30 m, 0.32 mm i.d., 0.25 um de
grosor de pelicula). Programa de temperatura: 35°C, 10 min.; 10°C/min a 285 °C, 5 min. Volumen de inyeccién 1 pl
con disociacion 50:1. Los tiempos de reaccion de los productos purificados se indican en la siguiente tabla:

Producto Tiempo de retencién (min)

22,0
MeOOC\)\/\COOMe

23,6
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Producto Tiempo de retencién (min)
EtOOC\)\/\COOEt
24,3
! \)\/\ i
PrOOC COOPr
27,4
! \)\/\
BuOOC COO™BL
35,3
O
- OMOR
0]
R= CH2CH2C6H5
28,0
"BuOOC
v CO0"Bu
28,5
”BuOOC\M/COO”Bu
31,6
Ph
n
B
uooc\)\/\co OB
35,1

"BuOOC

CO0"Bu
"BuOOC

get

Alcoxicarbonilacion de isopreno con n-butanol con diferentes ligandos

0]
)\/ + CQO + n-butanol ,\Buok/i\/YonBu + monoéster

(0]
3a 4a
Producto principal

5 Se carg6 un vial de muestras 4 ml con PdBr; (2,64 mg, 1,0 % en moles), PTSA (9,5 mg, 5,0 % en moles), el
respectivo ligando (2,0 % en moles) y una varilla agitadora magnética. El recipiente se cerré con un séptum (caucho
de estireno-butadieno revestido con PTFE) y una tapa de resina fendlica. A través de una canula clavada en el
séptum se posibilitd el intercambio de gases entre vial de muestras y ambiente. El vial de muestras se lavo tres
veces con argon. Se inyecto para-xileno (2,0 ml), isopreno (100 pl, 1,0 mmol) y n-butanol (274 ul, 3,0 mmoles) en el

10 vial de muestras a través de una jeringa. El vial de muestras se colocé en una placa metalica, y ésta se trasladé a un
autoclave de 300 ml de tipo 4560 de Parr Instruments. Tras lavado triple del autoclave con CO se ajustd la presion
de CO del autoclave a 40 bar. La reaccion transcurrié 48 horas a 120°C. Una vez concluida la reaccion se enfrio el
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autoclave a temperatura ambiente y se descomprimié cuidadosamente. Se afiadié isooctano (100 pl) como patrén de
GC interno. El rendimiento de dicarboxilato (3a) y monocarboxilato (4a) se determiné por medio de GC. Los
resultados se retnen en la siguiente tabla. En el caso de los ligandos empleados se trata respectivamente de
compuestos disponibles comercialmente.

Ejemplo Ligando Rendimiento 3a Rendimiento 42
1 Sin ligando - 68%
2% 89 % 11%
@
L
PPh, PPh,
(Ligando 1)
2 0 42%
6)
PPh, PPh, ]
(Ejemplo comparativo)
3 0 42%
P'Bu,
P'Bu,
(Ejemplo comparativo)
4 0 0

L
oot

(Ejemplo comparativo)

*: ejemplo segun la invencién

Como muestra este ensayo, el ligando 1 empleado segun la invencion es el Gnico de los ligandos analizados capaz
de transformar isopreno en un dicarboxilato en un paso. Con los ligandos 2 a 4 descritos en el estado de la técnica
en relacion con la alcoxicarbonilacion de isopreno (véase X. Fang et al, Angew. Chem. Int. Ed., 2014, 53, 9030 -
9034) se obtienen en todo caso monoésteres, pero no dicarboxilatos.

Alcoxicarbonilacion de isopreno con n-butanol con diferentes precursores de catalizador

Se carg6 un vial de muestras de 4 ml con 1,0 % en moles, o bien 0,5 % en moles del respectivo precursor de
catalizador, PTSA (9,5 mg, 5,0 % en moles), de ligando 1 (11,6 mg, 2,0 % en moles) y una varilla agitadora
magnética. El recipiente se cerré con un séptum (caucho de estireno-butadieno revestido con PTFE) y una tapa de
resina fendlica. A través de una canula clavada en el séptum se posibilitd el intercambio de gases entre vial de
muestras y ambiente. El vial de muestras se lavo tres veces con argdn. Se inyect6é para-xileno (2,0 ml), isopreno
(100 pl, 1,0 mmol) y n-butanol (274 ul, 3,0 mmoles) en el vial de muestras a través de una jeringa. El vial de
muestras se colocd en una placa metalica, y ésta se trasladé a un autoclave de 300 ml de tipo 4560 de Parr
Instruments. Tras lavado triple del autoclave con CO se ajusto la presion de CO del autoclave a 40 bar. La reaccion
transcurrido 48 horas a 140°C. Una vez concluida la reaccion se enfrié el autoclave a temperatura ambiente y se
descomprimié cuidadosamente. Se afiadi6 isooctano (100 pl) como patréon de GC interno. El rendimiento de
dicarboxilato (3a) y monoéster (4a) se determin6 por medio de GC. Los resultados se relnen en la siguiente tabla.
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Ejemplo Precursor de catalizador Rendimiento 3a Rendimiento 4a
1 1.0 % en moles de PdCl; 71 % 26 %
2 1.0 % en moles de PdBr; 89 % 11%
3 1.0 % en moles de Pdl; 67 % 19 %
4 1.0 % en moles de Pd(OAc); 41 % 32%
5 1.0 % en moles de Pd(acac); 44 % 27 %
6 0.5 % en moles de Pdz(dba)s 24 % 52 %

Este ensayo muestra que, con diversos precursores de catalizador empleados segun la invencion se puede obtener
una reaccion directa de isopreno para dar dicarboxilato. En este caso se obtienen los mejores resultados con PdCl,
PdBI’z, Pd|2.

Alcoxicarbonilacién de diferentes dienos con diversos alcoholes

Se cargé un vial de muestras 4 ml con PdBr,, PTSA, ligando 1 en las cantidades indicadas y una vara agitadora
magnética. El recipiente se cerré con un séptum (caucho de estireno-butadieno revestido con PTFE) y una tapa de
resina fendlica. A través de una canula clavada en el séptum se posibilitd el intercambio de gases entre vial de
muestras y ambiente. El vial de muestras se lavé tres veces con argén. Se inyecté para-xileno (2,0 ml), 1,0 mmol de
dieno y 3,0 mmoles de alcohol en el vial de muestras a través de una jeringa. El vial de muestras se coloc6 en una
placa metalica, y ésta se trasladé a un autoclave de 300 ml de tipo 4560 de Parr Instruments. Tras lavado triple del
autoclave con CO se ajusto la presion de CO del autoclave a 40 bar. La reaccion transcurrié 48, o bien 96 horas a
140°C. Una vez concluida la reaccién se enfrio el autoclave a temperatura ambiente y se descomprimio
cuidadosamente. Se afadié isooctano (100 ul) como patron de GC interno. El rendimiento de producto principal se
determino por medio de GC. Los resultados se relinen en la siguiente tabla.

Ejemplo” Dieno Alcohol Producto principal Rendimiento
1 Isopreno Metanol 76%
Meooo\/kﬂ
COOMe
2 Isopreno Etanol 82%
EtOOC\)\/\
COOEt
3 Isopreno Iso-propanol 70%
i
PrOOC\/k/\ :
COOQO'Pr
4 Isopreno n-butanol 94%

c

n
BuOOC COO™BU

5 Isopreno 2-feniletanol 94%

R
RO ©

{

R = CH2CH,CsHs
6 n-butanol 79 %

n
BuOOC COO™BL

o

7 n-Butanol 99%

10
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Ejemplo” Dieno Alcohol Producto principal Rendimiento
)\)\ ”BuOOC\)\/L/COO”Bu
8 n-Butanol 30%
Ph Ph
P "BuOOC
%\/ \)\/\COO”BU
9 n-Butanol 37 %
"BuOOC
| COO0O"Bu
"BuOOC

Y Ejemplos 1 a5, 7y 8: 1,0 % en moles de PdBr,, 2,0 % en moles de ligando 1, 5,0 % en moles de PTSA, 48 h;
Ejemplos 6 y 9: 2,0 % en moles de PdBrz, 4,0 % en moles de de ligando 1, 10,0 % en moles de PTSA, 96 h.

Los ejemplos descritos anteriormente muestran que los 1,3-dienos, como por ejemplo isopreno, se pueden
transformar directamente en di- o tricarboxilatos con el procedimiento segun la invencién. Esto es ventajoso frente al
procedimiento de dos pasos para la produccion de dicarboxilatos del estado de la técnica. Tampoco se pudo mostrar
un empleo de diversos alcoholes con éxito.
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento que comprende los pasos de procedimiento:
a) disposicion de un dieno con dobles enlaces conjugados;

b) adicién de un ligando fosfina y un precursor de catalizador, que se selecciona a partir de dicloruro de paladio,
dibromuro de paladio, diyoduro de paladio, acetilacetonato de paladio (ll), acetato de paladio (Il), bis-
(dibencilidenacetona)-paladio, bis(acetonitrilo)-dicloro-paladio (Il), dicloruro de paladio-(cinamilo);

¢) adicién de un alcohol;

¢") adicién de un acido a la mezcla de reaccion;

d) alimentacion de CO;

e) calentamiento de la mezcla de reaccién, transformandose el dieno en un Di- o tricarboxilato;

siendo el ligando fosfina un compuesto segun la Formula (1)

R R®
O '
@)
P. P
1-,V~2 3-.V~N4
R R* R R ),

seleccionandose R', R R° R* a partir de -(Ci-Ciz)-alquilo, -(Cs-Cao)-arilo, -(Cs-Ciz)-cicloalquilo, -(C3-Cio)-
heterocicloalquil, -(C3-Cz0)-heteroarilo;

seleccionandose R®, R® a partir de -H, -(Ci-Cip)-alquilo, -(Ce-Cao)-arilo, -(Cs-Ciz)-cicloalquilo, -(Cs-Ci2)-
heterocicloalquil, -(C3-Cz)-heteroarilo;

y estando sustituidos R, R? R® R* R® R® si éstos representan -(Ci-Ciz)-alquilo, -(Ce-Cao)-arilo, -(Cs-Cia)-
cicloalquilo, - (Cs-Ci2)-heterocicloalquilo o -(Cs-Cao)-heteroarilo, respectivamente de modo independiente entre si,
con uno o varios sustituyentes seleccionados a partir de -(Ci:-Cip)-alquilo, -(Csz-Cip)-cicloalquilo, -(Cs-Cip)-
heterocicloalquilo, -O-(C1-Ci2)-alquilo, -O-(C1-Ci12)-alquil-(Ce-Coo)-arilo, -O-(Cs-Ci2)-cicloalquilo, -S-(C1-Ci2)-alquilo, -
S-(Cs-Cq2)-cicloalquilo, -COO-(C1-C12)-alquilo, -COO-(C3-C1z)-cicloalquilo, -CONH-(C1-C1z)-alquilo, -CONH-(Cs-C12)-
cicloalquilo, - CO-(C;-Cyz)-alquilo, -CO-(Cs-Ciz)-cicloalquilo, -N-[(C1-Ci2)-alquilo]z, -(Ce-Cao)-arilo, -(Ce-Czo)-aril-(C1-
Ci)-alquilo, -(Ce-Cao)-aril-O-(C1-Ciz)-alquilo, -(Cs-Cao)-heteroarilo, -(Cs-Cao)-heteroarilo-(C1-Ciz)-alquilo, -(Cs-Czo)-
heteroarilo-O-(C1-C12)-alquilo, -COOH, -OH, -SO3H, -NH,, halégeno.

2.- Procedimiento segn la reivindicacion 1, seleccionandose R*, R? R® R* a partir de -(C1-C12)-alquilo, -(Cs-Cao)-
arilo, -(Cs-Czo)-heteroarilo.

3.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 2, seleccionandose R’ R%a partir de -H, -(C1-C12)-alquilo.

4.- Procedimiento segtn una de las reivindicaciones 1 a 3, siendo R, R?, R®, R* respectivamente -(Cs-Co)-arilo y
seleccionandose R®, R® respectivamente a partir de -H, -(C1-C12)-alquilo.

5.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 4, comprendiendo el dieno 4 a 30 atomos de carbono.

6.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 5, seleccionandose el dieno a partir de compuestos de la
Formula (I1)
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R® (I,

pudiéndose seleccionar R’, R, R®, R™, independientemente entre si, a partir de -H, -(C1-C12)-alquilo y -(Ce-Cao)-arilo.

7.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1 a 6, seleccionandose el precursor de catalizador a partir de
dicloruro de paladio, dibromuro de paladio, diyoduro de paladio, acetilacetonato de paladio (), acetato de paladio
(I1), bis-(dibencilidenacetona)-paladio.

8.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 7, seleccionandose el precursor de catalizador a partir de
dicloruro de paladio, dibromuro de paladio, diyoduro de paladio.

9.- Procedimiento segln una de las reivindicaciones 1 a 8, comprendiendo el alcohol en el paso de procedimiento ¢)
1 a 12 atomos de carbono.

10.- Procedimiento c) segln una de las reivindicaciones 1 a 9, seleccionandose el alcohol a partir de metanol,
etanol, 1-propanol, iso-propanol, n-butanol, iso-butanol, sec-butanol, terc-butanol, 1-pentanol, 2-pentanol, 3-
pentanol, 1-hexanol, ciclohexanol, 2-etilhexanol, isononanol, 2-propilheptanol, alcohol bencilico, 1-feniletanol o 2-
feniletanol.

11.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1 a 10, seleccionandose el alcohol en el paso de
procedimiento c) a partir de metanol, etanol, isopropanol, n-butanol o 2-feniletanol.
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