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DESCRIPCION
Nuevos difosfitos a base de cis-buteno-1,4-diol
La invencién se refiere a nuevos difosfitos a base de cis-buteno-1,4-diol.

Los compuestos fosforados desempefian un papel decisivo como ligandos en una variedad de reacciones, por ejemplo
en la hidrogenacion, en la hidrocianacion y también en la hidroformilacion.

Las reacciones entre compuestos olefinicos, monéxido de carbono e hidrégeno en presencia de un catalizador para
dar los aldehidos mas ricos en un atomo de C es conocida como hidroformilacién, o bien oxidacion. En estas
reacciones se emplean frecuentemente compuestos de los metales de transicidn del grupo VIII del sistema periddico
de los elementos como catalizadores. A modo de ejemplo, son ligandos conocidos los compuestos de las clases de
fosfinas, fosfitos y fosfonitos, respectivamente con fésforo trivalente P". En R. Franke, D. Selent, A. Borner, "Applied
Hydroformylation", Chem. Rev., 2012, DOI:10.1021/cr3001803 se encuentra una buena visién de conjunto sobre el
estado de la hidroformilacién de olefinas.

En el documento CN 105801625A se describe un procedimiento de produccion para ligandos fosfito bidentados y su
aplicacién en la reaccion de Buchwald-Hartwig. Los ligandos presentan una actividad de reaccién elevada en la
reaccion de Buchwald-Hartwig catalizada con Pd.

En el documento WO 2006/082054 A1 se describen difosfinas, difosfinitos, difosfitos y difosfonitos quirales que son
derivados de (Z2)-2-butenos. Estos son apropiados como ligandos quirales. Los complejos entre las difosfinas, los
difosfinitos, difosfitos y difosfonitos y metales de transicion se pueden emplear como catalizadores quirales en
reacciones estereocontroladas.

La tarea técnica de la invencion es la puesta a disposicién de nuevos ligandos que presentan una selectividad
acrecentada en la hidroformilacién de olefinas.

La tarea se soluciona mediante un compuesto segun la reivindicacién 1.

Compuesto segun la estructura (1) o (Il):

R3
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seleccionandose R', R?, R3, R*, RS, R®, R7, R® a partir de: -H, -(C1-C12)-alquilo, -O-(C1-C12)-alquilo, y no representando
todos los restos R', R?, R3, R4, R5, R®, R?, R8 simultdneamente -Bu.

En una forma de realizacion, R', R*, R®, R® se seleccionan a partir de: -H, -(C1-C12)-alquilo.

En una forma de realizacion, no todos los restos R', R*, R®, R® representan simultdneamente -Bu.
En una forma de realizacion, los restos R', R4, R5, R® no representan -Bu.

En una forma de realizacion, al menos uno de los restos R', R*, R%, R® representa -H.

En una forma de realizacion, R, R*, R®, R® representan -H.

En una forma de realizacion, R?, R3, Ré, R’ se seleccionan a partir de: -H, -O-(C1-C12)-alquilo.

En una forma de realizacion, al menos uno de los restos R?, R®, R®, R” representa -H.

En una forma de realizacion, R?, R3, R, R’ representan -H.

En una forma de realizacion, el compuesto presenta la estructura (1).

En una forma de realizacion, el compuesto presenta la estructura (1):

A).
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En una forma de realizacién, el compuesto presenta la estructura (Il).

En una forma de realizacién, el compuesto presenta la estructura (2):

).

Ademas del compuesto como tal, también se reivindica su empleo para la catélisis de una reaccién de hidroformilacion.

Empleo de un compuesto descrito previamente en un complejo ligando-metal para la catalisis de una reaccién de
hidroformilacién.

Por lo demas, se reivindica un procedimiento en el que se emplea el compuesto descrito anteriormente como ligando.

Procedimiento que comprende los pasos de procedimiento:
a) disposicién de una olefina,

b) adicién de un compuesto descrito previamente y una sustancia que presenta un metal seleccionado a partir
de: Rh, Ru, Co, Ir,

c¢) suministro de Hz y CO,
d) calentamiento de la mezcla de reaccidn de a) a c¢), haciéndose reaccionar la olefina para dar un aldehido.

En una forma de realizacién preferente, el metal es Rh.

A este respecto se puede emplear también un exceso de ligandos y cada ligando no se presenta forzosamente
enlazado en forma de un complejo ligando-metal, sino que esta contenido como ligando libre en la mezcla de reaccién.

La reaccién se realiza en condiciones habituales.

Son preferentes una temperatura de 60 °C a 160 °C y una presion de 5 a 70 bar. Son especialmente preferentes una
temperatura de 70 °C a 140 °C y una presion de 15 a 60 bar.

Los eductos para la hidroformilacién segun el procedimiento de la invencidon son olefinas o mezclas de olefinas, en
especial monoolefinas con 2 a 24, preferentemente 3 a 16, de modo especialmente preferente 3 a 12 a&tomos de
carbono con dobles enlaces C-C en posicion terminal o interna, como por ejemplo 1-propeno, 1-buteno, 2-buteno, 1-
0 2-penteno, 2-metil-1-buteno, 2-metil-2-buteno, 3-metil-1-buteno, 1-, 2- 0 3-hexeno, la mezcla de olefinas Cs que se
produce en la dimerizaciéon de propeno (dipropeno), heptenos, 2- o 3-metil-1-hexenos, octenos, 2-metilheptenos, 3-
metilheptenos, 5-metil-2-hepteno, 6-metil-2-hepteno, 2-etil-1-hexeno, la mezcla de olefinas Cs que se produce en la
dimerizacién de butenos (di-n-buteno, di-iso-buteno), nonenos, 2- o 3-metiloctenos, la mezcla de olefinas Co que se
4
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produce en la trimerizacién de propeno (tripropeno), decenos, 2-etil-1-octeno, dodecenos, la mezcla de olefinas Ci2
que se produce en la trimerizacién de butenos (tetrapropeno o tributeno), tetradecenos, hexadecenos, la mezcla de
olefinas C1s que se produce en la tetramerizacion de butenos (tetrabuteno), asi como mezclas de olefinas producidas
mediante cooligomerizacién de olefinas con diferente nimero de atomos de carbono (preferentemente 2 a 4).

Con el procedimiento segun la invencién, bajo empleo de los ligandos segun la invencién se pueden hidroformilar o-
olefinas, olefinas ramificadas en posicion terminal, internas y ramificadas en posicion interna.

A continuacion, se explicara la invencion mas detalladamente por medio de ejemplos de realizacion.

Normas de trabajo

Analitica general

Todas las siguientes preparaciones se realizaron con técnica de Schlenk estandar bajo gas de proteccion. Los
disolventes se secaron antes de empleo a través de agentes desecantes apropiados.

La caracterizacién de los productos se efectudé por medio de espectroscopia de RMN. Los desplazamientos quimicos
(8) se indican en ppm. La referenciacion de las sefales de 3'P-RMN se efectud segin: SR3'P = SR'H * (BF3'P / BF'H)
= SR'H * 0,4048.

Sintesis (2)-1,4-bis(dibenzo[d,fl[1,3,2]dioxafosfepin-6-iloxi)but-2-eno (1

A una mezcla de cis-buteno-1,4-diol (0,206 g; 2,334 mmol) y trietilamina (1,0 ml) en tolueno (10 ml) enfriada a 0°C se
gotea bajo agitacién una disolucion de 6-clorodibenzo[d,f][1,3,2]dioxafosfepina (1,253 g; 5,0 mmol) en tolueno (7 ml).
Se deja calentar a temperatura ambiente, se agita durante la noche, se filtra y se concentra el filtrado por evaporacién
hasta sequedad. El residuo viscoso se seca 4 h a 50°C/0,1 mbar y después se purifica mediante cromatografia en
columna (hexano/diclorometano=1:1; Rf=0,5). Rendimiento: 0,733 g (1,42 mmol; 61 %). Andlisis elemental (calculado
para C2sH2206P2= 516,42 g/mol): C=65,02 (65,12); H=4,22 (4,29); P=11,96 (12,00) %.

ESI-TOF HRMS, m/z=539,0787; [M+Na*]; m/z calculado=539,0784.

3TP-RMN (CD2Cl2): 139,4 (s) ppm.

"H-RMN (CD2Cl): 4,49 (m, 4H); 5,79 (m, 2 H); 7,21-7,56 (m, 16H) ppm.

13C-RMN (CD2Cle): 60,1 (d, 2Jcp=5,7 Hz); 121,8; 125,2; 128,8; 129,4; 130,0; 130,9; 149,8 ppm.

Sintesis (2)-1,4-bis(nafto[ 1,8-de][1,3.2]dioxafosfinin-2-iloxi)but-2-eno (2)

A una mezcla de cis-buteno-1,4-diol (0,230 g; 2,613 mmol) y trietilamina (1,14 ml) en tolueno (5 ml) enfriada a 0°C se
gotea bajo agitacion una disolucion de 2-cloronafto[1,8-de][1,3,2]dioxafosfinina (1,232 g; 5,487 mmol) en tolueno (16
ml). Se deja calentar a temperatura ambiente, se agita durante la noche, se filtra y se concentra el filtrado por
evaporacién hasta sequedad. El residuo se absorbe en acetonitrilo (9 ml). Filtracion, concentracién por evaporacién y

5



10

15

20

25

30

35

40

ES2930188 T3

secado proporcionan un producto altamente viscoso. Rendimiento: 0,938 g (2,02 mmol; 77 %).

Andlisis elemental (calculado para C24H1s0sP2= 464,35 g/mol): C=62,16 (62,08); H=3,95 (3,91); P=13,45 (13,34) %.
ESI-TOF HRMS, m/z=487,0480; [M+Na*]; m/z calculado=487,0471.

31P-RMN (CD2Cl2): 112,8 (s) ppm.

'H-RMN (CD2Cl2): 4,34 (m, 4H); 5,52 (m, 2 H); 6,96 (m, 4H); 7,43 (m, 4H); 7,55 (m, 4H) ppm. 3C-RMN (CD2Cl2): 59,5
(d, 2Jcp=15,2 Hz); 111,9; 116,5 (d, 2Jcp=14,3 Hz); 122,1; 127,3; 128,8; 135,0; 144,2 ppm.

Sintesis (2)-1,4-bis((4.4.,5.5-tetrafenil-1,3,2-dioxafosfolan-2-il)oxi)but-2-eno (3) (ligando comparativo)

(&)

A una mezcla de cis-buteno-1,4-diol (0,091 g; 1,032 mmol) y trietilamina (0,45 ml) en tolueno (2 ml) enfriada a 0°C se
gotea bajo agitacion una disolucién de 2-cloro-4,4,5,5-tetrafenil-1,3,2-dioxafosfolano (0,979 g; 2,271 mmol) en tolueno
(5 ml). Se deja calentar a temperatura ambiente, se agita durante la noche y se filtra a través de una frita revestida
con gel de silice y después se concentra por evaporacion a sequedad. El producto sélido obtenido se seca 4,5h a 0,1
mbar/50°C y a continuacion se recristaliza a partir de acetonitrilo caliente. Rendimiento: 0,375 g (0,428 mmol; 41 %).
Andlisis elemental (calculado para CssH4s0sP2= 876,92 g/mol): C=76,68 (76,70); H=5,15 (5,29); P=7,03 (7,06) %.

ESI-TOF HRMS, m/z=899,2689; [M+Na*]; m/z calculado=899,2667.
31P-RMN (CD2Cl2): 147,6 (s) ppm.
H-RMN (CD2Cl2): 4,14 (m, 4H); 5,21 (m, 2 H); 7,07-7,25 (m, 32H); 7,49-7,53 (m, 8H) ppm.

13G-RMN (CD2Cl2): 59,0 (d, 2Jcp=24,3 Hz); 94,3 (d, 2Jcp=8,3 Hz); 127,0 (s, br); 127,2 (s); 128,8 (s, br); 129,7 (s); 142,3
(m); 142,9 (s) ppm.

Ensayos de catalisis

La hidroformilacién se realizd en un autoclave de 200 ml equipado con mantenimiento de presion, medicién de flujo
de gas, agitador de gasificacion y pipeta de presion de la firma Premex Reactor AG, Lengau, Suiza. Para la
minimizacion de la influencia de humedad y oxigeno, el tolueno utilizado como disolvente se purificé en un sistema
Pure Solv. MD-7 y se conservé bajo argén. La olefina 1-octeno (Aldrich) empleada como sustrato se calent6 a reflujo
sobre sodio y se destil6 bajo argén. En el autoclave se mezclaron bajo atmésfera de argén disoluciones del precursor
del catalizador y del ligando, respectivamente en tolueno. Como precursor del catalizador se emple6 [(acac)Rh(COD)]
(Umicore, acac=anion acetilacetonato; COD=1,5-ciclooctadieno). El autoclave se calenté a una presion de gas total
(gas de sintesis: Linde; Hz2 (99,999 %) : CO (99,997 %) = 1:1) de 42 bar para una presion final de 50 bar bajo agitacion
(1500 rpm). Una vez alcanzada la temperatura de reaccion se aumento la presion del gas de sintesis a 48,5 bar y se
comprimid la olefina en el autoclave con una sobrepresion de aproximadamente 3 bar ajustada en la pipeta de presion.
La reaccion se controlé a presién constante, 50 bar (regulador de presion posterior de la firma Bronkhorst, NL), durante
4h. Una vez transcurrido el tiempo de reaccion, el autoclave se enfrié a temperatura ambiente, se descomprimié bajo
agitacion y se lavo con argén. Respectivamente 1 ml de las mezclas de reaccidn se extrajeron tras desconexion del
agitador, se diluyeron con 10 ml de pentano y se analizaron mediante cromatografia de gases: HP 5890 Series Il plus,
PONA, 50 m x 0,2 mm x 0,5 pm.

Resultados de los ensayos de catalisis
[Rh]: 100 ppm, Rh:L = 1:2, p: 50 bar, T: 80 °C;t: 4 h

Tabla 1: hidroformilaciéon 1-octeno

6
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Entrada | Ligando | Selectividad [%]

1 1* 71,9
2 2" 69,7
3 3 51,4

* Compuesto segun la invencion

Con los compuestos (1) y (2) segun la invencién se pudo obtener una selectividad acrecentada frente al ligando
comparativo (3).

5 Los ensayos realizados demuestran que la tarea planteada se soluciona mediante los compuestos segun la invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto segun la estructura (1) o (Il):

R3

o

/O

(I

seleccionandose R', R?, R3, R*, RS, R®, R7, R8 a partir de: -H, -(C1-C12)-alquilo, -O-(C1-C12)-alquilo, y no representando
todos los restos R', R2, R3, R4, R%, R¢, R’, R® simultaneamente -Bu.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1,
seleccionandose R', R4, R®, R® a partir de: -H, -(C1-C12)-alquilo.

3. Compuesto segun la reivindicacion 1 o0 2,
no representando todos los restos R', R4, R, R simultaneamente -Bu.

4. Compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 3,
no representando los restos R, R*, R®, R Bu.

5. Compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 4,
representando al menos uno de los restos R, R*, R%, Ré -H.

6. Compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 5,
seleccionandose R?, R3, R®, R” a partir de: -H, -O-(C1-C12)-alquilo.

7. Compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 6,
representando al menos uno de los restos R?, R%, Ré, R” -H.

8
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8. Compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 7,
presentando el compuesto la estructura (l).

9. Compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 8,
presentando el compuesto la estructura (1):

10. Compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 7,
presentando el compuesto la estructura (l1).

11. Compuesto segun la reivindicacion 1 a 7,
10 presentando el compuesto la estructura (2):

/O
\o

o——P.

(2).

12. Empleo de un compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 11,
15 en un complejo ligando-metal para la catélisis de una reaccion de hidroformilacién.

13. Procedimiento que comprende los pasos de procedimiento:

a) disposicién de una olefina,
b) adiciéon de un compuesto seglin una de las reivindicaciones 1 a 11 y una sustancia, que presenta un metal
seleccionado a partir de: Rh, Ru, Co, Ir,
20 ¢) suministro de Hz 'y CO,
d) calentamiento de la mezcla de reaccién de a) a c¢), haciéndose reaccionar la olefina para dar un aldehido.
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