ES 2317274 T3

@ Numero de publicacién: 2 317 274

OFICINA ESPANOLA DE

PATENTES Y MARCAS @ Int. Cl.:
CO7F 17/00 (2006.01)
ESPANA C07C 2/72 (2006.01)

C07C 13/567 (2006.01)

@) TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Numero de solicitud europea: 05763895 .9
Fecha de presentacion : 24.06.2005

Numero de publicacion de la solicitud: 1768990
Fecha de publicacion de la solicitud: 04.04.2007

Titulo: Sintesis optimizada con alto rendimiento de los ansa-metalocenos y sus ligandos principales.

Prioridad: 25.06.2004 US 876948 @ Titular/es:

CHEVRON PHILLIPS CHEMICAL COMPANY L.P.
10001 Six Pines Drive

The Woodlands, Texas 77380, US

Fecha de publicacién de la mencion BOPI: @ Inventor/es: Thorn, Matthew, G.;
16.04.2009 Martin, Joel, L.;
Yang, Qing y

Masino, Albert, P.

Fecha de la publicacién del folleto de la patente: Agente: Urizar Anasagasti, José Antonio
16.04.2009

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicién debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).

Venta de fasciculos: Oficina Espafiola de Patentes y Marcas. P° de la Castellana, 75 — 28071 Madrid



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317274 T3

DESCRIPCION

Sintesis optimizada con alto rendimiento de los ansa-metalocenos y sus ligandos principales.
Referencias cruzadas a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica la prioridad de la solicitud de patente de EE.UU. con niimero de serie 10/876,948 titulada
“Improved Synthesis of Ansa-Metallecenes and Their Parent Ligands in High Yield”, la cual fue presentada el 25 de
Junio de 2004.

Campo técnico de la invencion

Esta invencion se refiere a los campos de la sintesis orgdnica y la sintesis de organometalicos, que comprenden los
métodos sintéticos de los ansa-metalocenos, y sus ligandos parentales.

Antecedentes de la invencion

Los compuestos metalocenos constituyen los componentes de catalizadores utiles para una variedad de transfor-
maciones quimicas que comprenden las polimerizaciones de olefinas, en donde los metalocenos son usados a menudo
en combinacién con una variedad de cocatalizadores. Es generalmente aceptado que la estructura metalocena por si
misma estd intimamente involucrada en condicionar las propiedades fisicas de las poliolefinas resultantes y por tanto
su utilidad eventual en una variedad de uso en aplicaciones finales tales como peliculas, tubos y articulos de moldeado
por soplado. Por lo tanto, existe una necesidad en desarrollar nuevos métodos para preparar metalocenos que permitan
una variedad de sustituyentes que serdn incluidos dentro de la estructura metalocena.

Es de igual interés desarrollar nuevos métodos para preparar un compuesto puente o ansa-metalocenos, que conten-
ga dos ligandos del tipo n’-ciclo-pentadienilo unidos mediante un separador quimico. Una variedad de sustituyentes
pueden ser incluidos en la estructura de los ansa-metaloceno, que comprenden sustituyentes del tipo de ligandos ciclo-
pentadienilo, del grupo puente, o de ambos, los cuales ayudan a determinar las propiedades fisicas de las poliolefinas
preparadas usando estos compuestos. Para lograr esta tarea, es también de interés desarrollar nuevos métodos de pre-
paracién para del ligando parental ansa-metaloceno que tiene dos grupos de tipo ciclo-pentadienilo, unidos mediante
un grupo puente.

Descripcion de la invencion

De acuerdo con la presente invencidn, se proporciona un método para obtener un compuesto de acuerdo con las
reivindicaciones adjuntas 1, 43, 61 y 63.

Esta invencién comprende los métodos para la sintesis de compuestos organicos que comprenden dos grupos
de tipo ciclo-pentadienilo unidos mediante un grupo puente que constituyen los ligandos ttiles en la preparacién
de complejos ansa-metalocenos. Estos ansa-metalocenos pueden ser usados posteriormente como componentes de
catalizadores en polimerizaciones de olefinas. En un aspecto, los métodos de esta invencién proporcionan en general
un rendimiento mds alto del producto deseado, que el hasta ahora disponible. En otro aspecto, por ejemplo, los métodos
revelados en la presente solicitud permiten un intervalo de sustituyentes que se contienen en los ligandos y ansa-
metaloceno, los cuales pueden afectar y determinar las propiedades fisicas de las poliolefinas preparadas usando estos
compuestos.

En un aspecto de esta invencion se proporciona un método para la sintesis de compuestos que comprenden grupos
ciclo-pentadienilo y fluorenilo unidos, que comprenden andlogos sustituidos semejantes, los cuales son precursores de
los ansa-metalocenos que contienen un puente de ligandos ciclo-pentadienilo y fluorenilo. Sin embargo, este método es
también aplicable a ligandos que contienen grupos ciclo-pentadienilo e indenilo unidos, grupos indenilo y fluorenilo,
dos grupos ciclo-pentadienilos, dos grupos indenilos, o dos grupos fluorenilos. Esta invencién serd ilustrada con ejem-
plos de la preparacién de grupos ciclo-pentadienilos y fluorenilos unidos y ansa-metalocenos que contienen puentes
de ligandos ciclo-pentadienilos y fluorenilos. En este aspecto, por ejemplo, esta invencién proporciona un método de
alto rendimiento para producir el metaloceno, dicloruro de (5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di terc-butil-fluorenil)]hexa-
1-eno y zirconio, asi como sus ligandos parentales, (5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-butil-fluorenil di-terc-butil-fluore-
nil)]hexa-eno. Sin embargo, son posibles muchas variantes en los modelos de sustitucion para estos ligandos y los
ansa-metaloceno, como se revela en la presente solicitud.

En un aspecto, esta invencion proporciona un método para obtener un compuesto de la férmula
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e isémeros de éste, que comprende:

a) poner en contacto un compuesto de la férmula

AL e

y un reactante alquil-litio en un solvente éter para formar una primera mezcla, en donde el compuesto II es depro-
tonado sustancialmente para formar el Li(II);

(I

b) combinar rapidamente la primera mezcla con un compuesto fulveno de la férmula.

R! R2

(Im)

para formar una segunda mezcla, en donde el Li(Il) o el compuesto III es opcionalmente un reactante limitante, y
donde el reactante limitante, si estd presente, ha reaccionado sustancialmente; y

¢) poner en contacto la segunda mezcla con una fuente de protones para formar una tercera mezcla que contiene

R® O.Q R®
L S

e isémeros semejantes;

en donde R' y R? independientemente son hidrégeno, un grupo alifdtico o un grupo alifitico sustituido que tiene
de 1 a 20 4tomos de carbono; y

donde cada R? independientemente es hidrégeno o un grupo alifético sustituido que tiene de 1 a 20 dtomos de
carbono;

Normalmente, el compuesto I es formado con un rendimiento de al menos 85%, de al menos 90%, o al menos

95%.

Por ejemplo, los compuestos de la férmula I que pueden ser preparados usando esta invencién comprenden el
compuesto de la férmula
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el cual puede ser preparado como se revela en la presente solicitud usando los precursores

’ R3

(I) y compuesto III que tiene la férmula
10

sV
| P

en el que R? puede ser normalmente H, t-butilo, iso-propilo, n-propilo, etilo o metilo, y donde n es un nimero
enterode 1 a 6.

\

20

En otro aspecto, esta invencién proporciona un método para obtener un compuesto de la férmula

30 O .

e isomeros de ellos, que comprende:
35
a) proporcionar una fuente de anién fluorenilo que tiene la férmula

: LG

b) combinar rapidamente la fuente del anién fluorenilo con un compuesto fulveno de la férmula.
45

R1 R2
|
50
(1II)

para formar una mezcla, donde cada fuente de anién fluorenilo o compuesto III es opcionalmente un reactante
limitante, y donde el reactante limitante, si esta presente, ha reaccionado sustancialmente; y

¢) poner en contacto la mezcla con una fuente de protones para formar

N R Q.O R
“ RS
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e isomeros de éste;

en el que R' y R? independientemente son hidrégenos, o un grupo alifético o alifdtico sustituido que tiene de 1 a
20 4tomos de carbono; y

donde cada R? independientemente es hidrégeno o un grupo alifdtico o alifatico sustituido que tiene de 1 a 20
atomos de carbono.

En este aspecto, por ejemplo, la fuente de anién fluorenilo que tiene la férmula

]

puede normalmente contener litio, sodio, potasio, magnesio, calcio, o una combinacion de éstos, ademds de incluir
el ani6n de fluorenilo. Por ejemplo, la fuente de anién fluorenilo que tiene la férmula

e

puede normalmente contener una sal de anién fluorenilo que contiene litio, sodio, potasio, magnesio, calcio, o una
combinacién de éstos.

El solvente del tipo éter usado en este método, puede ser independientemente seleccionado entre una serie de
solventes éteres, que comprenden, pero no estdn limitados al éter de dimetilo, éter de dietilo, éter de diso-propilo,
éter de di-n-propilo, éter de di-n-butilo, éter de metil-t-butilo, éter de difenilo, THF, 1,2-dimetoxietano, o alguna
combinacidn de éstos.

En otro aspecto de la invencién, la combinacién rdpida de la solucién de éteres del compuesto fluorenilo de Li
(II) y el compuesto fulveno III, es normalmente llevada a cabo en un periodo de tiempo menor que 1 minuto. Esta
combinacién de tiempo para los compuestos fluorenilo y el fulveno son diferentes al tiempo de contacto total entre
estos compuestos, previo al procedimiento para el siguiente paso del proceso. La combinacién de tiempo describe
el tiempo transcurrido desde el cual la adicién del fulveno a la solucién de éter de fluorenilo, o alternativamente, la
adicién de solucidn de éter del compuesto fluoreno al fulveno, esta iniciada y completada.

Este método puede ayudar a incluir aisladamente el compuesto I. Por ejemplo, el método de esta invencién puede
ademds incluir la eliminacién de los componentes volatiles desde la tercera mezcla para proporcionar un residuo
que contiene I, triturado opcionalmente el residuo con un solvente, en el cual I es sustancialmente insoluble y III es
soluble, y se aisla I. Ejemplos de solventes que son titiles en esta trituracion comprenden, pero no estan limitados a,
alcoholes que tienen hasta 8 d&tomos de carbono, ejemplos de los cuales se incluye, pero no estdn limitados al metanol,
etanol, i-propanol, n-propanol, n-butanol, sec-butanol, t-butanol, 1-hexanol, 2-hexanol, 3-hexanol, alguna mezcla o
combinacién de ellos.

En un aspecto adicional de esta invencidn, se proporciona un método para obtener un compuesto ansa-metaloceno
de la férmula
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que comprende:

a) poner en contacto un compuesto de la férmula

R® O‘Q R?

y un primer reactante alquil-litio en un primer solvente del tipo éter para formar una primera mezcla, donde el
compuesto II es deprotonado sustancialmente para formar el Li(I);

(I

b) combinar rapidamente la primera mezcla con un compuesto de fulveno de la férmula

R'._ _R?

(TIm)

para formar una segunda mezcla, donde el reactante limitante ha reaccionado sustancialmente;

¢) poner en contacto la segunda mezcla con una fuente de protones para formar una tercera mezcla que comprende

R O‘O RS

R? D
M,

incluyendo isémeros de los mismos, en un rendimiento de al menos 85%;

d) eliminar los componentes volatiles de la tercera mezcla para proporcionar un residuo que contiene I;

e) triturar opcionalmente el residuo con un solvente, en el cual I es sustancialmente insoluble y III es soluble para
proporcionar I, seguido del aislamiento de I;

f) poner en contacto I con equivalentes molares de 2 hasta 2,5 de un segundo reactante alquil-litio con un segundo
solvente del tipo éter para formar una cuarta mezcla, en donde I esta deprotonado sustancialmente para formar Li,(I);

g) poner en contacto la cuarta mezcla con M' X, y un cosolvente opcional de hidrocarburo para formar una quinta
mezcla que comprende

h) eliminar los componentes voldtiles de la quinta mezcla para proporcionar IV con un rendimiento de al menos el
80%;
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1) lavar opcionalmente el IV en un solvente no polar;

j) extraer opcionalmente el IV con un solvente polar seguido de la eliminacién de los voldtiles desde una solucién
solvente polar para proporcionar IV; y

k) cristalizar opcionalmente el IV desde un solvente aromatico,
en el que:

R! y R? son seleccionados independientemente de un grupo alifético o alifatico sustituido que tiene desde 1
hasta 20 dtomos de carbono, o hidrégeno; y

R®, en cada caso, es independientemente seleccionado de un grupo alifitico o alifdtico sustituido que tiene
desde 1 hasta 20 dtomos de carbono, o hidrégeno;

M! es Zr o Hf; y
XesCl, Br,ol.

Se encontré que los rendimientos de metaloceno fueron mejorados cuando los componentes voldtiles fueron reti-
rados de la quinta mezcla para proporcionar IV.

Este método también puede ser usado para preparar un andlogo de zirconioceno que tiene la estructura

el compuesto II tiene la férmula

y el compuesto III tiene la férmula

donde:
R? es H, t-butilo, i-propilo, n-propilo, etilo, o metilo; y

n es un numero entero desde 1 hasta 6.
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Como es revelado en la presente solicitud para los ligandos parentales, en este aspecto también, la combinacién
rdpida de un componente fluorenilo Li(I) con un componente de fulveno III es llevado a cabo durante un periodo de
tiempo menor que 5 minutos, normalmente menor que 3 minutos, menor que un 1 minuto, o menor que 15 segundos.
Esta combinacién de tiempo para el fluorenilo y los compuestos de fulveno es diferente del tiempo de contacto total
entre estos compuestos, antes de seguir al paso siguiente en el proceso.

También en este aspecto, los primeros y segundos solventes de éteres usados en la preparacion del metaloceno
pueden ser seleccionados independientemente de una serie de solventes de éteres, que comprenden, pero no estan
limitados a, éter de dimetilo, éter de dietilo, éter de diiso-propilo, di-n-éter de propilo, di-n-éter de butilo, éter de
metil-t-butilo, éter de difenilo, THF, 1,2-dimetoxietano, o cualquier combinacién de los mismos.

Este método de preparacion del metaloceno, el cual comprende la eliminacién de los componentes volatiles desde
la tercera mezcla hasta proporcionar un residuo que contiene I, puede también opcionalmente incluir el triturar el
residuo con un solvente en el cual I es sustancialmente insoluble y III es soluble para proporcionar I, seguido del
aislamiento de I. Ejemplos de solventes que son titiles en esta trituracién se incluyen, pero no estdn limitados a, los
alcoholes que tienen hasta 8 dtomos de carbono, ejemplos de los cuales se incluyen, pero no esta limitados metanol,
etanol, i-propanol, n-propanol, n-butanol, sec-butanol, t-butanol, 1-hexanol, 2-hexanol; 3-hexanol, cualquier mezcla
de los mismos o cualquier combinacién de los mismos.

Estos y otros aspectos, caracteristicas, realizaciones y ventajas de la presente invencién serdn evidentes después de
una evaluacidn de la siguiente descripcion detallada de las caracteristicas reveladas.

A continuacién se presenta una descripcion breve de las Figuras.

La Figura 1 representa un espectro '"H NMR en CDCl; del paso de lavado con pentano, después de eliminar los
volétiles, para la sintesis de dicloruro de (5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butilfluorenil) Jhexa-1-eno de zirconio.

La Figura 2 representa un espectro '"H NMR en CDCI; del extracto CH,Cl, después de un paso de lavado con
pentano para la sintesis de dicloruro de (5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butilfluorenil)]-hexa-1-eno y zirconio.

La presente invencién proporciona un método para obtener una variedad de compuestos organicos que comprenden
dos grupos unidos del tipo ciclo-pentadienilos mediante un grupo puente el cual constituye los ligandos ttiles en la
preparacién de los complejos ansa-metaloceno. Los métodos revelados en la presente solicitud pueden ser aplicados
a la preparacion de compuestos que comprenden grupos ciclo-pentadienilos y fluorenilos unidos, grupos ciclo-penta-
dienilos e indenilos unidos, grupos indenilos y fluorenilos unidos, dos grupos ciclo-pentadienilos unidos, dos grupos
indenilos unidos, dos grupos fluorenilos unidos. En cada caso, estos compuestos pueden servir como precursores ligan-
dos a los correspondientes ansa-metaloceno, pudiendo ellos mismos ser usados como componentes de catalizadores
en polimerizaciones de olefinas. En un aspecto, los métodos de esta invencién proporciona un mayor rendimiento del
producto deseado que el disponible hasta la fecha.

Sintesis de Ligandos. En un aspecto, la presente invencién proporciona un método para obtener un compuesto de

la férmula
AL
R1
“
D,

incluyendo isémeros de éste, en un rendimiento de al menos 85%, que comprende:

a) poner en contacto un compuesto de la férmula

LIS e

y un reactante alquil-litio en un solvente del tipo éter para formar una primera mezcla, donde el compuesto II es
sustancialmente deprotonado para formar Li(I);

(I
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b) combinar rapidamente la primera mezcla con un compuesto fulveno de la férmula

R\__R?

()

para formar una segunda mezcla, donde los reactantes restringidos han reaccionado sustancialmente; y

¢) poner en contacto la segunda mezcla con una fuente de protones para formar una tercera mezcla que comprende

AL e
R‘I

"D .

incluyendo isémeros de éste;
en el que:

R! y R?, son seleccionados independientemente de grupo aliftico o alifatico sustituido que tiene de 1 a 20
atomos de carbono, o hidrégeno; y

R?, en cada caso, esta seleccionado independientemente de un grupo alifdtico o alifdtico sustituido que tiene
de 1 a 20 4tomos de carbono, o hidrégeno.

Este método proporciona I en un rendimiento de al menos 85%, al menos 90%, o al menos 95%.

En las formulas I, II, y III, R!, y R? pueden ser seleccionados independientemente desde un grupo alifético o
aliftico sustituido que tiene de 1 a 20 dtomos de carbono, o hidrégeno; y R?, en cada caso, es seleccionado indepen-
dientemente de un alifatico o grupo alifatico sustituido que tiene de 1 a 20 dtomos de carbono, o hidrégeno. Ejemplos
de grupos alifdticos, en cada caso, comprenden, pero no limitado a; un grupo alquilo, un grupo ciclo-alquilo, un grupo
alquenilo, un grupo ciclo-alquenilo, un grupo alquinilo, un grupo alcadienilo, un grupo ciclico, y semejantes, y com-
prenden todos los sustituidos, ramificados y andlogos lineales o los derivados de éstos, en cada caso que tienen de 1
a 20 atomos de carbono. Asi, grupos alifdticos comprenden, pero no limitado a, hidrocarbilos tales como parafinas y
alquenilos. Por ejemplo, grupos aliféticos en la presente solicitud usados comprenden metilo, etilo, propilo, n-butilo,
terc-butilo, sec-butilo, iso-butilo, amilo, iso-amilo, hexilo, ciclo-hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, dodecilo, 2-
etilhexilo, pentenilo, butenilo, y semejantes.

El término isémeros de éstos, cuando es usado para describir el compuesto de la férmula I, es generalmente usado
para indicar que este método puede proporcionar enantiomeros o diasteredmeros los cuales pueden aparecer encima
dependiendo de la identidad de R', R?, y cada mitad R?, de las cuales todas son independientemente seleccionadas,
y este método puede también proporcionar regioisémeros resultantes de los grupos puentes conectados al anunciado
ciclo-pentadienilo. Los regioisémeros de I podrian igualmente aparecer como un resultado de la regioquimica del
complejo anidnico de protonacion que se forma de la reaccidn de Li(IT) con III.

En otro aspecto, este método para formar el ligando I comprende poner en contacto un compuesto de la férmula
II y un reactante alquil-litio en un solvente del tipo éter para formar una primera mezcla, donde el compuesto II es
deprotonado para formar Li(I). En este aspecto, esta reaccién de deprotonacion puede normalmente llevarse a cabo
con una cantidad equimolar de II y un reactante alquil-litio, o con un ligero exceso de cualquiera, pero es normalmente
llevado a cabo desde 1,1 hasta 1,2 equivalentes molares del reactante alquil-litio de modo que el compuesto II es
sustancialmente deprotonado para formar Li(II). En este aspecto, el reactante alquil-litio que puede ser usado en
cualquier reactante alquil-litio que permita I para ser preparado con un rendimiento de al menos 85%, que comprende,
pero no limitado a MeLi, n-BuLi, t-BuLi, n-hexilLi, LiCH,SiMes;, LiCH,Ph, LiCH,CMe; o alguna combinacion de
éstos. Por tanto, el II y el reactante alquil-litio reaccionan para formar Li(Il) con un rendimiento de al menos 85%
sustancialmente deprotonado, sin embargo, normalmente, Il y el reactante alquil-litio, reaccionan para formar Li(II)
con un rendimiento de al menos el 95%, o al menos 98% del rendimiento. Mientras otros reactantes pueden ser usados
para deprotonar II, el alquil-litio, incluyendo el n-BuLi, trabaja bien en este método sintético. Asi, en este aspecto, la

9
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duracién del tiempo de contacto entre Il y el reactante alquil-litio es normalmente el tiempo necesario para deprotonar
IT considerable, que es el tiempo necesario para formar Li(IT) con un rendimiento de al menos 85%, al menos 90% del
rendimiento, al menos 95% del rendimiento, o al menos 98% del rendimiento.

El solvente del tipo éter usado en este método, puede ser independientemente seleccionado de una serie de solventes
de éteres, que comprenden pero no limitado a, éter de dimetilo, éter de dietilo, éter de diiso-propilo, éter de di-n-
propilo, éter de di-n-butilo, éter de metil-t-butilo, éter de difenilo, THF, 1,2-dimetoxietano, o alguna combinacién de
éstos, y en otro aspecto, el solvente del tipo éter puede incluir el éter de dietilo.

La combinacién rdpida del compuesto fluorenilo Li(II) con un compuesto fulveno III es llevada a cabo durante
un periodo de tiempo menor que S minutos, normalmente menor que 4 minutos, menor que 3 minutos, menor que 2
minutos, menor que 1 minuto, menor que 45 segundos, menor que 30 segundos, o menor que 15 segundos. En este
aspecto, la combinacién rdpida de Li(IT) con III también puede ser llevada a cabo durante un periodo de tiempo menor
que 1 minuto, menor que 30 segundos, menor que 40 segundos, menor que 30 segundos, menor que 20 segundos, o
menor que 10 segundos. Este tiempo de combinacién para los compuestos fluorenilo y fulveno es diferente del tiempo
de contacto total entre estos compuestos, antes de seguir el paso siguiente en el proceso. El tiempo de combinacién
describe el tiempo transcurrido durante el cual es iniciada y completada la adicion del fulveno a la solucién del tipo
éter de fluorenilo, o bien, la adicién de la solucién de éter del compuesto fluoreno al fulveno.

Sin intencién de estar condicionado por la teoria, una explicacion de por qué la combinacién rapida del fulveno
y la solucién del tipo éter del fluorenilo de litio resultan en altos rendimientos es como sigue. Es posible que una
especie mono-litiada intermediaria, especialmente Li(I), se forme relativamente rapido al reaccionar Li(II) con III. De
nuevo, sin pretender estar condicionado por la teorfa, también es posible que Li(I) pueda participar en una reaccién
de deprotonacién mds lenta de Li(I) para formar Li,(I), al mismo tiempo que el fluoreno. En esta situacion, podria
esperarse una lenta combinacién de III a Li(II) para permitir una rapida formacién de Li(I) por estar presentes juntos
en una solucién con el Li(IT) no reaccionado durante un periodo de tiempo suficiente para que el Li(II) deprotone Li
(D) para formar Li,(I). Este proceso, por su parte, podria esperarse que bajara el rendimiento de Li(I) y su producto
I que se podria formar al extinguir esta mezcla de reaccién con una fuente de protones. Por el contrario y, de nuevo,
sin pretender estar limitado por la teoria, podria esperarse la combinacién rdpida de III y Li(Il) para formar Li(I)
rdpidamente y agotar el Li(II), antes de que pudiera comprometerse en la mas baja reaccién con Li(I) hasta el punto
necesario para reducir el rendimiento de I.

Otro aspecto mds de esta invencidén es la combinacién de la solucidn éter de Li(II) y III, la cual es normalmente
llevada a cabo usando desde una proporcién molar 1 : 1 a una proporcién molar 1:1,5 de Li(II):III. Este método de
preparacion funciona con un exceso de cualquier reactante, pero también trabaja bien usando proporcién molar 1:1
de estos reactantes. En caso de haber un exceso de un reactante sobre el otro, el reactante limitante en esta reaccion
puede estar presente en al menos 50% de los moles de la fraccién del reactante no limitante, al menos 75% del mol
de la fraccion del reactante no limitante, o al menos 90% de la fracciéon molar del reactante no limitante. También en
este aspecto, en la combinacién de la solucién de éter de Li(I) y III, normalmente III est4 presente en un ligero exceso
sobre Li(II).

En otro aspecto mds de la presente invencion, la concentracién del compuesto Li(II) en la primera mezcla, antes de
una rdpida combinacion de la solucién de éter de Li(Il) con el compuesto fulveno III, puede ser desde 0,2 M (molar)
hasta 2,0 M. Esta concentracion de Li(I) en la primera mezcla, antes de la rapida combinacién de esta mezcla con 111,
puede también ser desde 0,5 M hasta 1,8 M, desde 0,7 M hasta 1,5 M, o desde 1,0 M hasta 1,2 M. Adicionalmente,
esta concentracion de Li(I) en la primera mezcla, anterior a la rdpida combinacién de esta mezcla con III, también
puede ser 0.5 M, 0,6 M, 0,7M, 0,8 M, 09.M, 1,0M, 1,1 M; 1,2M, 1,3M, 1,4 M, 1,5M, 1,6 M, 1,7M, 1,8 M, 1,9 M,
2,0 M.

Debido a que el método de preparacion I proporciona este compuesto en al menos 85% del rendimiento, este
método de preparacion, en caso de que haya un exceso de un reactante sobre el otro en la combinacién de la solucién
de éter de Li(Il) y III, reacciona en al menos 85% del reactante limitante, al menos 90% del reactante limitante, o al
menos 95% del reactante limitante. Por lo tanto, en este aspecto, la duracién del tiempo de contacto entre Li(I) y Il es
normalmente el tiempo necesario para que el reactante limitante haya reaccionado sustancialmente, es decir, el tiempo
necesario para que al menos el 85% del reactante limitante sea consumido, al menos 90% del reactante limitante sea
consumido, o al menos el 95% del reactante limitante sea consumido.

En otro aspecto, esta invencién comprende poner en contacto la segunda mezcla, formada de una combinacién
rapida de la solucién de éter de Li(II) con II1, con una fuente de protones para formar una tercera mezcla que comprende
I. La fuente de protones para este paso puede ser cualquier fuente de protones que protone Li(I) con el producto de
contacto III para proporcionar I. En este aspecto, la fuente de protones puede contener agua, un 4cido acuoso, una sal
de amonio acuoso, o cualquier combinacién de éstos. La fuente de protones también puede ser agua, un dcido acuoso,
una sal de amonio acuoso, o cualquier combinacién de éstos. Sin ser necesario, cuando la fuente del protén comprende
o es un dcido acuoso, el 4cido acuoso puede estar relativamente diluido, por ejemplo, de 0,5 M a 4 M. Normalmente,
la fuente de protones comprende una sal de amonio acuosa.

Este método para formar el compuesto I puede comprender ademds aislar el compuesto I. EI compuesto I puede
normalmente ser aislado en un rendimiento de al menos 85%. Por ejemplo, el método de esta invencién puede com-
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prender ademas eliminar los componentes volatiles de la tercera mezcla para proporcionar un residuo que contiene I,
opcionalmente poner en contacto o triturar el residuo con un solvente en el cual I es sustancialmente insoluble y III
es soluble, y aislar I. Por tanto, al describir el solvente de trituracién como un solvente en el cual I es sustancialmente
insoluble y III es soluble, se entiende que este solvente asegura el aislamiento de I en los rendimientos revelados en la
presente solicitud.

Ejemplos de solventes que son utiles en esta trituracién comprenden, pero no estdn limitados a, un alcohol, que
comprende pero no esta limitado a un alcohol que tiene hasta 8 4tomos de carbono. Ejemplos de solventes de trituracién
que pueden ser usados en este aspecto de la invenciéon comprenden, pero no estan limitados a, metanol, etanol, i-
propanol, n-propanol, n-butanol, sec-butanol, t-butanol, 1-hexanol, 2-hexanol, 3-hexanol, cualquier mezcla de éstos,
o cualquier combinacion de éstos. Normalmente, el solvente de trituracion puede contener metanol, etanol, cualquier
mezcla de éstos, o cualquier combinacién de éstos. En este aspecto, eliminar los componentes volatiles de la tercera
mezcla puede lograrse por cualquier método de rutina conocido por expertos en la técnica, que comprenden, pero
no se limitan a, la evaporacién, la evaporacién a presioén reducida, la evaporacion con circulacién de un gas como
nitrégeno, y semejantes. De forma semejante, aislar I siguiendo la trituracién opcional del residuo obtenido al eliminar
los componentes volatiles de la tercera mezcla, puede realizarse por cualquier método conocido por los expertos en la
técnica, que comprenden, pero no estdn limitados a, el decantado del solvente de trituracidn del sélido 1, filtrado del
solido I, y semejantes.

Otro aspecto mds de esta invencion es la temperatura a la cual se inician los diferentes pasos de contacto, y
la temperatura a la cual se permite llevar a cabo o ejecutar los diferentes pasos de contacto durante el tiempo de
su duracién. Estas dos temperaturas pueden ser diferentes o pueden ser iguales. En un aspecto, la temperatura de
iniciacion para un paso de contacto es diferente de la temperatura del experimento. Por tanto, la puesta en contacto
de II y un reactante alquil-litio en un solvente del tipo éter para formar una primera mezcla, puede normalmente ser
iniciada desde la temperatura ambiente hasta -100°C, desde 0°C hasta -100°C, desde -30°C hasta -95°C, o desde -50°C
hasta -90°C, o desde -70°C hasta -85°C. En otro aspecto, se pone en contacto Il y un reactante alquil-litio con un
solvente del tipo éter para formar una primera mezcla, que puede ser iniciada a la temperatura ambiente, a 0°C, a
-20°C, a -40°C, o a -78°C. En cuanto II y el reactante alquil-litio han sido puestos en contacto con un solvente del tipo
éter para formar una primera mezcla a la temperatura de contacto, la primera mezcla debe ser mantenida a una o mas
temperaturas de experimento durante la duracién del paso de contacto. En este aspecto, por ejemplo, la temperatura
del experimento puede ser desde la temperatura ambiente hasta -100°C, desde 0°C hasta -100°C desde -30°C hasta
-95°C, o desde -50°C hasta -90°C, o desde -70°C hasta -85°C. En otro aspecto, esta temperatura de experimentos puede
ser a temperatura ambiente, a 0°C, a -20°C, a -40°C, o a -78°C.

En otro aspecto, la combinacién rapida de la solucién del tipo éter de Li(I) con un compuesto fulveno III para
formar una segunda mezcla, se lleva a cabo desde -50°C hasta -90°C, normalmente desde -70°C hasta -85°C. La
temperatura en la cual esta combinacidn rdpida ocurre es la temperatura a la cual el contacto entre Li(Il) y III es
iniciado. Una vez iniciado, la temperatura de experimento puede ser, por ejemplo, desde la temperatura ambiente
hasta -100°C, desde 0°C hasta -100°C desde -30°C hasta -95°C, o desde -50°C hasta -90°C, o desde -70°C hasta -85°C.
En otro aspecto, esta temperatura de experimento puede estar en -78°C.

Un compuesto de la férmula I que puede ser preparado usando esta invencién comprende, pero no esta limitado a,
un compuesto de la férmula
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con un compuesto que tiene la férmula

en el que R? puede ser normalmente H, t-butilo, i-propilo, n-propilo, etilo, o metilo, y donde n es un entero desde
1 hasta 6. En otro aspecto, R® puede ser normalmente t-butilo, i -propilo, n-propilo, etilo, o metilo, y en donde n puede
ser un entero desde 1 hasta 6.

Otro compuesto de la formula I que puede ser preparado usando esta invenciéon comprende, pero no se limita a, (5-
ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil) |hexa-1-eno. Asi, esta invencién proporciona un método para formar
(5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil) Jhexa-1-eno, que comprende:

a) poner en contacto 2,7-di-terc-butil-fluoreno y un reactante alquil-litio en un solvente del tipo éter para formar
una primera mezcla, en donde el 2,7-di-terc-butil-fluoreno es deprotonado sustancialmente para formar Li(2,7-di-terc-
butil-fluorenilo);

b) combinar rapidamente la solucién éter de Li(2,7-di-terc-butil-fluorenilo) con 6-metil-6-(3-butenil)fulveno,

N

para formar una segunda mezcla, en donde el reactante limitante ha reaccionado sustancialmente; y

¢) poner en contacto la segunda mezcla con una fuente de protones para formar una tercera mezcla que contiene
(5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil) Jhexa-1-eno con un rendimiento de al menos 85%.

En otro aspecto de esta invencion, el método revelado en la presente solicitud puede ademads incluir el aislamiento
del (5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil)]-hexa-1-eno. Este método también puede comprender el elimi-
nar los componentes voldtiles de la tercera mezcla para proporcionar un residuo que contiene (5-ciclo-pentadienil)[5-
(2,7-di-terc-butil-fluorenil)]-hexa-1-eno. En este aspecto, esta invenciéon puede también incluir eliminar los compo-
nentes voldtiles de la tercera mezcla para proporcionar un residuo que contiene (5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-
butil-fluorenil)]-hexa-1-eno, opcionalmente triturar el residuo con un solvente en el cual (5-ciclo-pentadienil)[5-
(2,7-di-terc-butil-fluorenil) Jhexa-1-eno es sustancialmente insoluble, y el 6-metil-6-(3-butenil)fulveno es soluble,
y aislar el (5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil)]hexa-1-eno. También en este aspecto, esta invencién
puede incluir aislar el (5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil)]-hexa-1-eno con al menos un rendimiento
del 85%.

El Esquema I ilustra un aspecto de esta invencion para la sintesis del ligando parental, en que se ejemplifican las
condiciones tipicas. Como muestra el Esquema 1, se afiadieron desde 1,1 hasta 1,2 equivalentes molares del n-butilo
de litio a 2,7 di-terc-butil-fluoreno (V) en el éter de dietilo a -78°C, luego esta mezcla se dejé a temperatura ambiente y
se agité durante al menos 12 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 luego a -78°C y e afiadi6 1,4 equivalente molar del
6-butenil 6-metil-fulveno (VI) a la mezcla de reaccidn tan rdpidamente como fue posible, normalmente en menos de 1
minuto. Sin pretender estar limitado por la teorfa, se cree que esta adicién rdpida ayudé a aumentar el rendimiento del
ligando parental. Esta mezcla de reaccion se dejé normalmente a la temperatura ambiente y se agité durante al menos
12 horas.
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Esquema 1

1) n-Bulj, -78°C,

O O E{0, 212h
. —

v 2) D,

-78°C, Et,0, 212h
3) MeOH lavado ISOmeros

La reaccién del Li(V) y VII fue extinguida usando métodos conocidos en la técnica y el producto fue aislado como
un s6lido blanco crudo que contiene VII. La purificacion posterior del ligando parental VII resultante fue lograda a
través del uso de un lavado con metanol, produciendo el ligando parental con una pureza suficientemente alta para ser
usado en la posterior sintesis del metaloceno. Usar un lavado de alcohol, normalmente, un lavado de metanol, en vez
de la recristalizacion, también ayudd a aumentar el rendimiento del producto.

Si son usados tiempos de reacciéon mds breves y mezclas del pentano/solvente Et,O en proporciones diferentes
para la purificacién a través de la cristalizacién del ligando crudo, o ambos, se observa entonces una reduccién en
el rendimiento conjunto del producto deseado. Los ejemplos proporcionados en la presente solicitud expuestos en
completo detalle los métodos sintéticos empleados e ilustran las preparaciones comparativas que proporcionan los
compuestos deseados con los rendimientos mds bajos.

Sintesis de Ansa-Metalocenos. En otro aspecto, la presente invencién proporciona un método para obtener un
compuesto de la férmula

que comprende:

a) poner en contacto un compuesto de la férmula

AL e

y un primer reactante alquil-litio en un primer solvente del tipo éter para formar una primera mezcla, en donde el
compuesto II es sustancialmente deprotonado para formar Li(II);

an

b) combinar rdpidamente la primera mezcla con un compuesto fulveno de la férmula

R? R?

()

para formar una segunda mezcla, donde el reactante limitante ha reaccionado sustancialmente;
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¢) poner en contacto la segunda mezcla con una fuente de protones para formar una tercera mezcla que comprende

LIS e

R2 o

incluyendo los isémeros de éste, con rendimientos de al menos 85%;

d) eliminar los componentes volatiles de la tercera mezcla para proporcionar un residuo que contiene I;

e) opcionalmente triturar el residuo con un solvente en el cual I es sustancialmente insoluble y III es soluble para
proporcionar I, seguido del aislamiento de I;

f) poner en contacto el I desde 2 hasta 2,5 equivalentes molares de un segundo reactante alquil-litio en un segundo
solvente del tipo éter para formar una cuarta mezcla, en donde el I es sustancialmente deprotonado para formar Li,(I);

g) poner en contacto la cuarta mezcla con M'X, y un cosolvente de hidrocarburo opcional para formar una quinta
mezcla que comprende

h) eliminar los componentes voldtiles de la quinta mezcla para proporcionar IV con un rendimiento de al menos el
80%:;

i) lavar opcionalmente el IV con un solvente no polar;

j) extraer opcionalmente el IV con un solvente polar seguido de la eliminacidn de los volatiles de la solucién del
solvente polar para proporcionar IV;y

k) cristalizar opcionalmente el IV desde un solvente aromaético;
en donde:

R' y R? son seleccionados independientemente de un grupo alifético o alifético sustituido que tiene de 1 a 20
atomos de carbono, o hidrégeno; y

R?, en cada caso, es seleccionado independientemente de un grupo alifdtico o alifdtico sustituido que tiene de
1 a 20 dtomos de carbono, o hidrégeno;

M! es Zr o Hf; y
XesCl, Br,ol.

En este aspecto, el compuesto I puede tener la férmula
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el compuesto II puede tener férmula

AL S e

y el compuesto III puede tener férmula

en donde:
R? es H, t-butilo, i-propilo, n-propilo, etilo, o metilo,
n es un entero de 1 a 6;
M'esZr;y
Xes Cl.

Algunos de los pasos de preparacion de este método incluyen la preparacion del ligando parental que es usado
para preparar el ansa-metaloceno en los pasos posteriores. Por lo tanto, varios aspectos expuestos en la presente
solicitud para la preparacion del ligando parental son también aplicables a esa parte del método sintético del ansa-
metaloceno que involucra la preparacién del ligando parental, que comprende pero no se limita a los pasos a, b,
¢, d y el paso opcional e. Tales aspectos comprenden, pero no se limitan a: tiempo de contacto; solventes; tiempo
de combinacién; temperatura de iniciacién; temperatura de experimentos; reactantes alquil-litio; definiciones de R',
R?, R3, deprotonacion considerable, reaccion considerable, y reactante limitante; proporciones molares; fuentes de
protones; rendimientos; solventes de trituracion; métodos de aislamiento de I, y semejantes.

También en este aspecto, los primeros y segundos reactantes de alquil-litio son seleccionados independientemente,
esto es, independientes de la seleccion de cada uno. Por lo tanto, el primer reactante alquil-litio que puede ser usado
es cualquier reactante alquil-litio que permita a I ser preparado con un rendimiento de al menos el 85%, incluyendo,
pero no limitdndose a MeLi, n-BuLi, t-BuLi, n-hexilLi, LiCH,SiMe;, LiCH,Ph, LiCH,CMe;, o alguna combinacién
de éstos. El segundo reactante alquil-litio que puede ser usado es cualquier reactante alquil-litio que permita a I ser
deprotonado para formar Li,(I) con un rendimiento de al menos 85%, de al menos 90%, de al menos 95%, o al menos
el 98%. Por lo tanto, el segundo reactante alquil-litio que puede ser usado es cualquier reactante alquil-litio que permita
a IV ser preparado con un rendimiento de al menos el 85%, incluyendo, pero no limitdndose a MeLi, n-BuLi, t-BuLi,
n-hexilLi, LiCH,SiMe;, LiCH,Ph, LiCH,CMe;, o cualquier combinacién de éstos. Aunque el primer y el segundo
reactante de alquil-litio son seleccionados independientemente, tipicamente se selecciona n-BuLi para el primer y el
segundo alquil-litio.

Sin pretension de limitarse a la teoria, el tiempo de contacto entre 1 y al menos 2 equivalentes molares de un
segundo reactante alquil-litio se considera que afecta al ansa-metaloceno producido por este método. En consecuencia,
en este aspecto, el tiempo de contacto entre I y el segundo reactante alquilo puede ser de al menos 0,5 horas, al menos
1 hora, al menos 2 horas, al menos 3 horas, al menos 4 horas, al menos 5 horas, al menos 6 horas, al menos 7 horas,
al menos 8 horas, al menos 9 horas, al menos 10 horas, al menos 11 horas, al menos 12 horas, al menos 13 horas,
al menos 14 horas, al menos 15 horas, al menos 16 horas, al menos 17 horas, o al menos 18 horas. También en este
aspecto, el tiempo de contacto entre I y el segundo reactante alquil-litio puede ser de 1 a 48 horas, de 3 a 30 horas, de
6 a 24 horas, de 8 a 20 horas, o de 10 a 18 horas.

Similarmente, el primer y el segundo solventes del tipo éter también son seleccionados independientemente, esto
es independiente de la seleccién de cada uno. El primer y el segundo solventes del tipo éter usados en este método,
pueden ser seleccionados independientemente de una serie de solventes de éteres, que comprende, pero no se limita
a, éter de dimetilo, éter de dietillo, éter de diiso-propilo, éter de di-n-propilo, éter de di-n-butilo, éter de metil-t-
butilo, éter de difenilo, TH, 1,2-dimetoxietano, o alguna combinacidn de éstos. En un aspecto, el primer y el segundo
solventes del tipo éter pueden ser seleccionados independientemente del éter de dietilo, THF, o cualquier combinacién
de éstos, y en otro aspecto, el primer y el segundo solventes de éteres pueden independientemente incluir el éter de
dietilo.

En otro aspecto de esta invencion, el cosolvente hidrocarbonado opcional puede ser una serie de cosolventes alifa-
ticos y aromadticos, pero pueden ser normalmente un cosolvente alifatico. En un aspecto, el cosolvente hidrocarbonado
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opcional puede ser butano, pentano, ciclo-pentano, hexano, heptano, ciclo-hexano, ciclo-pentano de metilo, octano, o
cualquier combinacidn de éstos. En este aspecto, el pentano puede ser un tipico cosolvente opcional.

Los componentes voldtiles de la quinta mezcla, de la misma manera que la tercera mezcla, pueden ser eliminados
por cualquier método conocido por los expertos en la técnica, incluyendo, pero sin limitarse a, la evaporacion, la
evaporacion a presion reducida, la evaporacion bajo la circulacién de un gas como nitrégeno, y semejantes.

Similarmente, en otro aspecto mas de esta invencion, el solvente no polar opcional que puede ser usado para lavar
IV, puede ser una serie de solventes no-polares, que comprenden solventes alifiticos y aromdticos no-polares. En este
aspecto, por ejemplo, el solvente I no polar opcional puede ser butano, pentano, ciclo-pentano, hexano, heptano, ciclo-
hexano, ciclo-pentano de metilo, octano, o cualquier combinacién de éstos. El pentano puede ser un solvente no polar
atipico usado en el paso de lavado opcional de esta invencién.

Sin intencién de estar condicionado por la teoria, se cree que el lavado en hidrocarburo, por ejemplo, pentano,
actda principalmente en la mejora la pureza de IV sin sacrificar su rendimiento, ya que los materiales y subproductos
iniciales son solubles en solventes tales como pentano, y IV es relativamente insoluble (ver Figuras 1 y 2). Si los
solventes polares tales como los solventes de éteres se usan para lavar el IV natural obtenido después de eliminar
las reacciones volatiles desde la reaccion de la mezcla, la pureza de IV es mejorada, pero el rendimiento de IV sufre
debido a su mayor solubilidad en éteres en comparacion con el pentano. Sin intencién de limitarnos a la teorfa, se
cree que eliminar las reacciones volétiles desde la reaccion de mezcla del IV crudo, méas que decantar la reaccion del
solvente, ayuda a mejorar el rendimiento de IV, por la solubilidad de IV en los solventes de éteres.

En otro aspecto mas de esta invencion, el solvente polar que puede ser usado para extraer IV de una serie de
solventes polares, comprende solventes polares alifiticos o aromaticos. En este aspecto, por ejemplo, el solvente polar
opcional puede ser CHCI;, CH,Cl,, 1,2-dicloro-etano, o cualquier combinacién de éstos. En este aspecto, el dicloro-
metano (CH,Cl,) es un solvente polar tipico.

En un aspecto adicional, el solvente aromético opcional que puede ser usado para cristalizar IV puede ser de una
serie de solventes aromadticos, que comprende, pero no se limita a, benceno, tolueno, xileno, mesitileno, etilo-benceno,
anisol, anilina, piridina, 4-fenil-piridina, o cualquier combinacién de éstos, incluyendo cualquier isémero de éstos.

El Esquema 2 ilustra un aspecto de esta invencién para la sintesis del ansa-metaloceno VIII usando el ligando
parental VII preparado segun esta invencidn, en el que se ejemplifican las condiciones tipicas. Como muestra el Es-
quema 2, el proceso para preparar el VIII que comprende altos rendimientos usa una duracién de tiempo apropiada
para la deprotonacién de VII, asi como el uso de los procedimientos de extraccién correctos. Por ejemplo, al incre-
mentar el tiempo para la reaccion de deprotonacion del ligando parental VII usando n-butilo de litio de 6 horas hasta
al menos 12 horas antes de la adicion de tetracloruro de zirconio, se incrementa el rendimiento del metaloceno VIII.
Eliminar los componentes volatiles del Li, (VII) y la mezcla de reaccién de ZrCl,, mas que concentrar sélo la solucién
y cristalizar el metaloceno VIII, proporciona rendimientos mas altos de VIII. Ademads, el uso de pentano para lavar el
residuo resultante o el s6lido obtenido elimina las reacciones volatiles y mejora la pureza del producto deseado. Usar
un solvente no polar como el pentano, en vez de éter de dietilo, para lavar el residuo resultante o el sélido obtenido de
eliminar los volatiles de la reaccién, mejoré el rendimiento global del producto deseado.

Esquema 2

O O 1) 2n-BuLi, 0°C,
. Elzo, 2i2h
2) ZCl,, 0°C, 312h

[‘ Et, O/ pentano

S 3) fintg de secado
avado en pentano
v extraccion CH,Cl, vin

Aunque el metaloceno VIII era soluble en solventes no polares como el pentano, era mds soluble en solventes
polares tales como CH,Cl,, que sirvi6 como solvente de extraccidon apropiado. La Figura 1 proporciona el espectro
de "H NMR en el extracto del solvente de pentano CDCl,, es decir, en el liquido de lavado con pentano usado en el
preparado de la sintesis de bicloruro de (5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil)]-hexa-1-eno de zirconio.
Aunque se pueden observar algunos productos metalocenos en este espectro, también se observan subproductos adi-
cionales que fueron eliminados por este lavado. La Figura 2 proporciona el espectro de '"H NMR en el solvente CDCl;
del extracto CH,Cl,, seguido después de un paso de lavado con pentano, desde el producto sélido obtenido durante
el examen de la sintesis bicloruro de (5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil)]-hexa-1-eno y zirconio. Una
concentracion alta de metaloceno VIII puro es observada en este espectro, ilustrando la conveniencia de este método
para la preparacién de VIII puro, la conveniencia del pentano como un solvente de lavado para eliminar subproductos
no deseados y los materiales primeros que no reaccionan, y la conveniencia de CH,Cl, como solvente para la extrac-

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317274 T3

cion y la cristalizacién. Los ejemplos proporcionados en la presente solicitud revelan los detalles completos de los
métodos sintéticos empleados para proporcionar el metaloceno deseado con alto rendimiento, e ilustra preparaciones
comparativas que proporcionan el compuesto deseado con el rendimiento mas bajo.

En un aspecto adicional de esta invencion, la secuencia entera de la sintesis del ligando parental y la preparacién
del metaloceno podria llevarse a cabo con un proceso “one pot”, y un procedimiento representativo para esta sintesis
de one pot se proporciona en los ejemplos. Aunque el método one pot permitié preparar el ansa-metaloceno VIII
con una pureza suficientemente alta para el uso adicional, incluyendo, pero sin limitarse a, su uso en la catalisis de
polimerizaciones de olefinas, el rendimiento total de VIII fue comparativamente mds bajo que el rendimiento total de
VIII cuando se realizé la sintesis mediante un primer aislamiento del ligando parental VIII.

Otro aspecto mds de esta invencién es la preparacién de un compuesto de la férmula

RS

1-\‘ x
R’ M‘x
RZ

en donde R?, R*, M!, y X estdn definidos aqui, usando cualquier proceso para preparar el compuesto metaloceno, es
decir uno conocido por los expertos, usando el ligando parental preparado segin esta invencién. Asi, se han reportado
numerosos procesos para preparar los compuestos metaloceno, ejemplos de los cuales incluyen los nimeros de pa-
tente de EE.UU. 4,939,217, 5,191,132, 5,210,352, 5,347,026, 5,399,636; 5,401,817, 5,420,320, 5,436,305, 5,451,649,
5,496,781, 5,498,581, 5,541,272, 5,554,795, 5,563,284, 5,565,592, 5,571,880, 5,594,078, 5,631,203, 5,631,335,
5,654,454, 5,668,230, 5,705,579, y 6,509,427, las cuales describen tales métodos. Otros procesos para preparar com-
puestos metaloceno que pueden ser empleados en esta invencion han sido reportados en referencias tales como: Koppl,
A.. EL Alt, H.. G.. J: Mol. Catal A.. 2001, 165, 23; Kajigaeshi, S..; Kadowaki, T..; Nishida, A..; Fujisaki, S. The Che-
mical Society of Japan, 1986, 59, 97; el Alt, H.. G..; Jung, M..; Kehr, G, J.. Organomet. Chem. 1998, 562, 153 - 181;
y el Alt, H. G.; Jung, M. J.. Organomet. Chem. 1998, 568, 87-112. Procesos adicionales para preparar compuestos
metalocenos que pueden ser empleados en esta invencidn han sido reportados, ademas, en: Journal of Organometallic
Chemistry, 1996, 522, 39 - 54. Los siguientes tratados también describen tales métodos: Wailes, P.. C..; Coutts, R.. S..
P..; Weigold, H.. En: Organometallic Chemistry of Titanium, Zirconium, and Hafnium, Academic, Nueva York, 1974.;
Cardin, D.. J.. Lappert, M.. F..; Y Raston, C. L..; Chemistry of Organo-Zirconium and Hafnium Compounds; Halstead
Press; New York, 1986.

Para cualquier compuesto particular revelado aqui, cualquier estructura general presentada abarca también todos
los isémeros conformacionales, regioisomeros, y estereoisdmeros que pueden surgir de un conjunto especial de susti-
tuyentes. La estructura general también comprende todos los enantiémeros, diastereémeros, y otros isémeros opticos
tanto si son formas enantioméricas o racémicas, como si sin mezclas de estereoisémeros, segtn lo requiera el contexto.

Ejemplos

La presente invencién es ilustrada a continuaciéon mediante los siguientes ejemplos, que en ningin caso deben
ser interpretados como limitaciones vinculantes sobre el alcance de esta solicitud. Por el contrario, debe entenderse
claramente que se puede recurrir a varios aspectos, caracteristicas, realizaciones, modificaciones, y equivalentes de
ésta, que después de leer la descripcién presente, puedan ocurrirsele a un experto en la técnica sin salirse del alcance
de las reivindicaciones adjuntas.

Los siguientes ejemplos y ejemplos comparativos abarcan nuevos métodos sintéticos tanto para ligandos parenta-
les ansa-metalocenos como para metalocenos preparados de los mismos. Especificamente, estos ejemplos demuestran
que los rendimientos del producto ansa-metaloceno del ligando parental pueden ser mejorados mediante condiciones
correctas combinando los precursores del ligando. Esta invencion se ilustra especificamente usando los dos reactantes,
el 2,7-di-terc-butil-fluorenilo de litio y el 6-butenil-6-metil-fulveno, y a través de la seleccién del método de deproto-
nacion para el ligando precursor, la seleccion del solvente de reaccidn, y la seleccién de las condiciones de reaccion
de trabajo.

Ademais, los siguientes ejemplos y ejemplos comparativos demuestran que los altos rendimientos del producto
de un ansa-metaloceno pueden ser obtenidos por la seleccidn de las condiciones de deprotonacién para el ligando
parental, la seleccion del solvente de reaccion y las condiciones de reaccion de trabajo también de la siguiente ma-
nera. Especificamente, este aspecto de la invencién se ilustra en la preparacién del metaloceno dicloruro de (5-ciclo-
pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil)]-hexa-1-eno de zirconio.
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Detalles generales

Los solventes usados en los siguientes ejemplos fueron secados y destilados bajo nitrégeno usando métodos estin-
dares. Los espectros de resonancia magnética nuclear (NMR) reportados aqui fueron obtenidos sobre un espectréometro
Varian Mercury Plus 300 NMR operando a 300 MHz para '"H NMR (solvente CDCls, referencia contra el pico residual
de CHCl; a 7,24 ppm).

El 6-butenil-6-metil-fulveno se preparé segin el método usado por Stone y Little (J. Org. Chem.1984, 49, 1849).

Ejemplo 1

Preparacion de 1-(metil)-1-(3-butenil)-1-ciclo-pentadienil)-1-(2,7-di-terc-butil-fluorenil)metano por la reaccion de
2,7-di-terc-butil-fluorenilo de litio y 6-butenil-6-metil-fulveno

Preparacion 1

Un matraz de un litro se llené de 2,7-di-terc-butil-fluoreno (50 g, 179,6 mmol) y una barra de agitacién recubierta
de goma, y situada en una atmdsfera de nitrégeno. El éter de dietilo (aproximadamente 200 mL) se afiade via cdnula,
y la mezcla resultante se enfria a -78°C en un bafio de hielo seco. Esta mezcla se agita a esta temperatura mientras n-
butil-litio (19,0 mL de 10 M en hexanos, 190 mmol) se afiade despacio via jeringa. Después de completar la adicién
de n-butil-litio, la solucién rojiza se calienta despacio a temperatura ambiente y se agita toda la noche (al menos 12
horas). Después de este tiempo, la mezcla de reaccién se enfria a -78°C, y el 6-butenil-6-metil-fulveno (40 mL) se
afiade rapidamente (en menos de 1 minuto) a esta temperatura con agitacién. Tras completar la adicién de fulveno
la mezcla se quit6 de un bafio de hielo seco y se calentd a temperatura ambiente, y se tom6 después una alicuota de
GC después de 15 minutos, seguida de la eliminacién del bafio de hielo-seco. El andlisis de GC indic6é que se habia
formado un rendimiento del 85,3% del producto.

La agitacién continué por 7 horas, después de lo cual la mezcla de reaccidon fue extinguida con una solucién
saturada de NH,CIl/H,O (300 mL). La capa orgdnica fue extraida con éter de dietilo, lavada dos veces con H,O (500
mL), secada sobre Na,SO, anhidro, filtrado, y el filtrado se evapor6 hasta el secado para proporcionar un sélido. El
metanol (ca. 500 ml) fue afadido al sélido y la mezcla se agit6 toda la noche para producir el producto como un sélido
blanco finamente dividido. Después de la filtracion, se lavé con MeOH, y se secé toda la noche, 76 g (89%) del ligando
parental deseado 1-(metil)-1(3-butenil)1-(ciclo-pantadienil)-1-(2,7-di-terc-butil-fluorenil) metano fue aislado y usado
sin purificacién adicional.

Preparacion 2

Siguiendo el mismo procedimiento descrito en la Preparacion 1 sobre una segunda preparacién producida de 70 g
(90%) de los compuestos deseados.

Ejemplo comparativo 2

Preparacion comparativa de 1-(metil)-1-(3-butenil)-(ciclo-pentadienil)-1-(2,7-di-terc-butil-fluorenil) metano-Método
Al

Preparacion 1

Un matraz de un litro se llené de 2,7-di-terc-butil-fluoreno (50 g, 179,6 mmol) y una barra de agitacion recubierta
con goma septum, y colocada en una atmésfera de nitrégeno. El éter de dietilo (aproximadamente 300 mL) se aflade
via cdnula, y la mezcla resultante se enfria a -78°C en un bafio de hielo seco. Esta mezcla se agita a esta temperatura
con n-butil-litio (21,5 mL de 10 M en hexanos, 215 mmol) se afiade despacio via jeringa. Después que se completa
la adicién de n-butil-litio, la solucién rojiza se calentd despacio a la temperatura ambiente y se agitd toda la noche (al
menos 12 horas), para proporcionar una solucién de éter de 2,7-di-terc-butil-fluorenilo de litio.

Otro matraz de un litro apropiado con un embudo se llené con 6-butenil-6-metil-fulveno (37g, 253 mmol) y una
barra de agitacion recubierta de un septum de goma, y enfriada a 0°C en una atmdésfera de nitrégeno. La solucién
de éter de 2,7-di-terc-butil-fluorenilo de litio se prepara y se aflade por goteo al fulveno a 0°C via el embudo de
adicién sobre el curso de aproximadamente una hora. La mezcla de reaccién resultante de color oscuro se calentd
a temperatura ambiente y se agité toda la noche (al menos 12 horas) en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de
reaccién fue extinguida con una adicién lenta de una solucién saturada de NH,CI/H,O (300 mL), la capa organica
extraida con éter, lavada dos veces con H,O (500 mL), secada sobre Na,SO, anhidro, filtrado, y el filtrado y evaporado
hasta el secado. El producto crudo obtenido por este método fue disuelto entonces en pentano y mantenido a 0°C en un
congelador, produciendo asi el producto como un sélido blanco que es lavado con pentano frio, deshidratado al vacio,
aislado y usado sin purificacién adicional (60,4 g, 79%). Posteriormente el producto se podria aislar en cantidades mas
pequefias concentrando el licor obtenido, los lavados combinados y colocado entonces otra vez en el congelador.
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Preparacion 2

Otra preparacion comparativa del ligando parental 1-(metil) -1-(3-butenil)-1-(ciclo-pentadienil)-1-(2,7-di-terc-bu-
til-fluorenil)-metano de acuerdo con la misma reaccién de trabajo y las condiciones de cristalizacién como se revela
en el Método Al, proporciona 34,7 g (45% del rendimiento) del producto deseado como un sélido blanco.

Ejemplo comparativo 3

Preparaciones comparativas de 1-(metil)-1-(3-butenil)-1-(ciclo-pentadienil)- 1-(2,7-di-terc-butil-fluorenil)-metano-
Método A2

Una solucidén del tipo éter de 2,7-di-terc-butil-fluorenilo de litio se prepard y se afiadié en forma de goteo en
el curso de aproximadamente una hora al 6 -butenil 6-metil-fulveno puro (a 0°C) de la misma manera revelada en
el Método 1. La mezcla de reaccion resultante se calent6 a la temperatura ambiente y agité durante 2 dias en una
atmosfera de nitrégeno. Después de ese tiempo, 5 mL adicionales de 6-butenil-6-metil-fulveno y 30 mL adicional) de
la solucién n-butil-litio se afiade a la mezcla de reaccidn a la temperatura ambiente y esa mezcla se agita durante la
noche a temperatura ambiente.

La mezcla de reaccién se extingue luego con adicién lenta de una solucién de NH,CI/H,O saturada (300 mL), la
capa orgdnica es extraida con éter, se lava dos veces con H,O (500 mL), se seca sobre Na,SO, anhidro, filtrado, y el
filtrado es evaporado hasta secado. El producto crudo obtenido por este método fue disuelto y cristalizado en pentano:
la solucién de Et,O (mezcla 4:1 por volumen) a 0°C, asi produciendo 50,1 g (66%) del producto como un sélido
blanco.

Ejemplo comparativo 4

Preparacion comparativa de 1-(metil)-1-(3-butenil)-1-(ciclo-pentadienil)-1-(2,7-di-terc-butil-fluorenil) metano-Méto-
do A3

Una solucién de THF de 2,7-di-terc-butil-fluocenilo de litio fue preparada y afiadida por goteo en aproximadamente
una hora a la solucién 6-butenil-6-metil-fulveno (0°C) de la misma manera es revelada en el Método Al. La mezcla de
reaccion resultante de color oscuro se calentd entonces a la temperatura ambiente y se agit6 toda la noche (al menos 12
horas) en una atmésfera de nitrégeno. Esta mezcla de reaccién de THE se extingue entonces con adicién lenta de una
solucién de NH,CI/H,O saturada (300 mL), la capa organica es extraida con éter de dietilo, lavada dos veces con H,O
(500 mL), secada sobre Na,SO, anhidro, filtrado, y el filtrado es evaporado hasta secarse. El producto crudo obtenido
por este método fue disuelto entonces y luego cristalizado en pentano a 0°C, asi produciendo un 76% del rendimiento
como un sélido blanco.

Ejemplo 5
Preparacion del dicloruro de (5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil)[hexa-1-eno de zirconio

Las siguientes preparaciones demuestran que los rendimientos mds altos y reproducibles del producto metaloceno
mejoran en condiciones especificas, que incluian seleccionar la duracién de tiempo para la reaccién de deprotonacién
del ligando parental con butil-litio, y eliminada de la reaccién el solvente (éter de dietilo) antes de la extraccion del
producto.

Preparacion 1

Un matraz de un litro se llené con el ligando parental 1-(metil)-1-(3-butenil)-1-(ciclo-pentadienil)-1-(2,7-di-terc-
butil-fluorenil)-metano (46,3 g, 109,0 mmol) y una barra agitadora cubierta de un septum de goma, en una atmosfera
de nitrégeno. El éter de dietilo (aproximadamente 500 mL) se afiadi6 al matraz y la mezcla se agité y enfrié a 0°C en
un bafio de hielo. Mientras la agitacidn continuaba, se afiadié despacio n-butil-litio (23 mL de 10 M en hexano, 230
mmol) a la mezcla via jeringa. Después que se completd la adicién de n-butil-litio, la mezcla de reaccidn se calent6 a
temperatura ambiente y se agit6 toda la noche (al menos 12 horas) en una atmdsfera de nitrégeno.

En una desecadora de nitrégeno, un matraz de un litro se llené de ZrCl, (25,4 g, 109,0 mmol) y una barra agitadora
cubierta por un septum de goma, se sacé de la desecadora, se llené con 300 mL de pentano bajo nitrégeno, y se enfrié
en un bafio de hielo a 0°C. La mezcla de éter de dietilo del ligando parental di-litiado se afiadié a la mezcla pasto-
sa de ZrCl, via canula sobre el curso de treinta minutos a 0°C, y la mezcla resultante pastosa naranja se calent6 a la
temperatura ambiente y se agité toda la noche (al menos 12 horas). El solvente fue entonces eliminado al vacio propor-
cionando un sélido naranja. Pentano (aproximadamente 200 mL) se afiadi al s6lido, la mezcla pastosa centrifugada
y el sobrenadante decantado. El sélido sobrante se extrajo con cloruro de metileno, centrifugado, y el sobrenadante
decantado y evaporado hasta el secado para proporcionar 55,0 g (86%) del metaloceno deseado dicloruro de (5-ciclo-
pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil)]-hexa-1-eno y zirconio usado sin purificacién posterior.
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Preparacion 2

La duplicacién del procedimiento usado en la Preparacion 1 en dos ejemplos distintos permitié el aislamiento del
metaloceno dicloruro de (5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil)]-hexa-1-eno y zirconio con rendimientos
del 80% y 84% respectivamente.

Ejemplo comparativo 6

Preparacion comparativa de dicloruro de (5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil) |-hexa-1-eno y zirconio-
Método Bl

Un matraz de un litro se llend con el ligando parental 1-(metil)-1-(3-butenil)-1-(ciclo-pentadienil)-1-(2,7-di-terc-
butil-fluorenil)-metano (23,2 g, 54,6 mmol) y una barra agitadora cubierta de septum de goma, en una atmdsfera de
nitrégeno. El Eter de dietilo (aproximadamente 300 mL) se aiadi6 al matraz y la mezcla se agité y enfrié a -78°C en
un bafio de hielo. Mientras la agitacién continua, se afiadié despacio n-butil-litio (12 mL de 10 M en hexanos, 120
mmol) a la mezcla via jeringa. Después que se completo la adicién de n-butil-litio, la mezcla de reaccidn se calent6 a
la temperatura ambiente y se agité toda la noche por 6 horas en una atmdsfera de nitrégeno.

En una desecadora llena de nitrégeno, un matraz de un litro se llen6 de ZrCl, (12,7 g, 54,5 mmol) y una barra
agitadora de goma, la desecadora revelada, se llené con 500 mL de pentano bajo nitrégeno, y se enfrié en un bafio
de hielo a 0°C y se uni6é con un embudo adicional. La mezcla de éter de dietilo del ligando parental di-litiado se
afiadié a la mezcla pastosa de Z,Cl, via adicién de un embudo sobre el curso de una hora a 0°C, y la mezcla naranja
pastosa resultante se calenté a la temperatura ambiente y se agité toda la noche (al menos 12 horas). La mezcla
pastosa resultante fue centrifugada y el sobrenadante decantado y evaporado hasta secado para proporcionar 16 g de
s6lido. El sélido residual se extrae con cloruro de metileno anhidro y libre de oxigeno, centrifugado, y el sobrenadante
decantado y evaporado hasta secado, para proporcionar 13,6 g (43%) del metaloceno deseado, dicloruro de (5-ciclo-
pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil)]-hexa-1-eno y zirconio usado sin purificacién posterior.

Ejemplo comparativo 7

Preparacion comparativa tipo One-Pot de dicloruro de (5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil) ]-hexa-1-
eno y zirconio-Método C

Una alicuota de n-butilo de litio (9,3 mL, 2,5 M en hexanos, 23,3 mmol) se afiade por goteo a 2,7-di-t-butil-fluoreno
(5-85 g, 21 mmol) disuelto en Et,O (40 mL) a 0°C. La mezcla resultante se calent$ a temperatura ambiente y se agitod
por 3 horas adicionales, subiendo a una solucién roja oscura (2,7-di-t-butil-fluorenilo de litio, abreviado t-BuFluLi).
Esta solucién se afiadié por goteo a una solucidn de 6-butenil-6-metil-fulveno (3,4 g, 23,1 mmol) en 10 mL de Et,O
a 0°C un periodo de 30 minutos. La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente toda la noche (al menos 12
horas), que dio como resultado una solucién roja oscura. Una cantidad posterior de fulveno (0,9 g, 6,2 mmol) se afade
a esta solucién a temperatura ambiente y la mezcla resultante se agita durante 4 horas adicionales para proporcionar
una solucién roja oscura. Se anadié por goteo una porciéon de n-butilo de litio (9,3 mL), 2,5 M en hexanos, 23,3
mmol) en esta solucién a 0°C, después del cual la mezcla resultante se calienta a la temperatura ambiente y se agit6
durante unas 3 horas adicionales para proporcionar una solucién roja oscura del ligando parental di-litiado (di-litiado
1-(metil)-1-(3-butenil)-1-(ciclo-pentadienil)- 1-(2,7-di-terc-butil-fluorenil)-metano). Esta solucién se afiade por goteo
a ZrCly (5,38 g, 23,1 mmol) suspendido en Et,O (50 ml) a 0°C durante un periodo de 20 minutos. La mezcla resultante,
se calentd a temperatura ambiente y agit6 toda la noche, dando una mezcla pastosa naranja marrén. La mezcla pastosa
fue centrifugada y el sobrenadante decantado y evaporado hasta secado para dar 10 g de un s6lido marrén oscuro. El
sdlido remanente se extrajo con CH,Cl, (ca. 180 mL) y el extracto, evapor6 hasta el secado para dar al metaloceno
dicloruro de (5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil)]-hexa-1-eno y zirconio como un sélido rojo naranja
(3,5 g, 28,5% de rendimiento) que podria ser usado sin purificacién posterior.

Aunque cualesquiera métodos, dispositivos, y materiales similares y/o equivalentes a los descritos en la presente
solicitud pueden ser usados en la practica o ensayo de la invencién, los métodos, dispositivos y materiales tipicos estin
descritos en la presente solicitud.

Todas las publicaciones y patentes mencionadas en la presente solicitud son incluidas con el propésito de describir
y exponer, por ejemplo, los conceptos y las metodologias descritos en las publicaciones, que pudieran ser usadas en
conexion con la invencion descrita en la presente solicitud. Las publicaciones tratadas anteriormente y a lo largo del
texto son proporcionadas inicamente por su revelacion antes de la fecha de presentacién de la presente solicitud.
Nada en la presente solicitud debe interpretarse como una admisién que los inventores no tengan derecho a anticipar
arevelar en virtud de una invencion previa.

En tanto que cualquier definicién o uso proporcionado por cualquier documento incluido en la presente solicitud

esté en conflicto con la definicién o el uso empleado en la presente solicitud, la definicién o uso proporcionados en la
presente solicitud es la determinante y prioritaria.
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Referencias citadas en la descripcion
Este listado de referencias citadas por el solicitante tiene como tnico fin la conveniencia del lector. No forma
parte del documento de la Patente Europea. Aunque se ha puesto gran cuidado en la compilacion de las referencias,

no pueden excluirse errores u omisiones y la OEP rechaza cualquier responsabilidad en este sentido.

Documentos de patentes citados en la descripcion

o US 876948 A o US 4939217 A
e USS5I91132 A o US 5210352 A
o US 5347026 A e US 5399636 A
e US 5401817 A e US 5420320 A
e US 5436305 A o US 5451649 A

o US 5496781 A

e US 5498581 A

o US 5541272 A e US 5554795 A
e US 5563284 A e US 5565592 A
e US 5571880 A e US 5594078 A

e US 5631203 A e US 5631335 A
o US 5654454 A e US 5668230 A
e US 5705579 A e US 6509427 B

Literatura no relacionada con patentes citada en la descripcion
¢ KOPPL, A. ALT, H. G. J. Mol. Catal A., 2001, vol. 165, 23

e KAJIGAESHI, S.; KADOWAKI, T.; NISHIDA, A.; FUJISAKI, S. The Chemical Society of Japan, 1986, vol.
59, 97 [0057]

¢ ALT, H. G.; JUNG, M.; KEHR, G. J. Organomet. Chem., 1998, vol. 562, 153-181
¢ ALT, H. G.; JUNG, M. J. Organomet. Chem, 1998, vol. 568, 87-112

e Journal of Organometallic Chemistry, 1996, vol. 522, 39-54

e WAILES, P. C.; COUTTS, R. S. P; WEIGOLD, H. Organometallic Chemistry of Titanium, Zirconium, and
Hafnium. Academic, 1974

e CARDIN, D. J.; LAPPERT, M. F; RASTON, C. L. Chemistry of Organo-Zirconium and - Hafnium Com-
pounds. Halstead Press, 1986

e J. Org. Chem., 1984, vol. 49, 1849.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para obtener un compuesto de la férmula

e isémeros de éste, que comprende:

a) poner en contacto un compuesto de la férmula

RS Q‘Q -

y un reactante alquil-litio en un solvente del tipo éter para formar una primera mezcla, donde el compuesto II es
deprotonado sustancialmente para formar Li(Il);

b) combinar la primera mezcla con un compuesto de fulveno de la férmula

Ri_R2
]

(i)

durante un periodo de tiempo menor que 5 minutos para formar una segunda mezcla, donde sea el Li(Il) o el com-
puesto III es opcionalmente un reactante limitante, y en donde el reactante limitante, si estd presente, ha reaccionado
sustancialmente; y

¢) poner en contacto la segunda mezcla con una fuente de protones para formar una tercera mezcla que comprende

e isomeros de éste;

donde R! y R? independientemente son hidrégeno o un grupo alifdtico o aliftico sustituido que tiene de 1 a
20 atomos de carbono;

donde cada R? independientemente es hidrégeno o un grupo alifatico o alifdtico sustituido que tiene de 1 a 20
atomos de carbono; y

donde el paso b) es iniciado desde -50°C a -90°C.

2. El método de Reivindicacién 1, en el que:
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el compuesto I tiene la férmula

el compuesto II tiene la férmula

y el I compuesto III tiene la férmula

en donde
R® es H, t-butilo, i-propilo, n-propilo, etilo, o metilo, y
n es un nimero entero de 1 a 6.
3. El método de la Reivindicacién 1, que comprende ademads el aislamiento de 1.

4. El método de la Reivindicacion 1, que comprende ademads la eliminacién de los componentes voldtiles de la
mezcla para proporcionar un residuo que comprende I.

5. El método de la Reivindicacién 1, que comprende ademds la eliminacién de los componentes volatiles de la
tercera mezcla para proporcionar un residuo que comprende I, opcionalmente la trituracién del residuo con un solvente
en el cual I es sustancialmente insoluble y III es soluble, y el aislamiento de 1.

6. El método de la Reivindicacion 5, donde I es aislado con un rendimiento de al menos el 85%.

7. El método de la Reivindicacién 5, donde el solvente de trituracién comprende un alcohol.

8. El método de la Reivindicacién 5, donde el solvente de trituracién comprende metanol, etanol, cualquier mezcla
o cualquier combinacién de éstos.

9. El método de la Reivindicacion 1, donde el solvente del tipo éter comprende el éter de dimetilo, éter de dietilo,
éter de diiso-propilo, éter de di-n-propilo, éter di-n-butilo, éter metil-t-butilo, éter difenilo, THF, 1,2-dimetoxietano, o
cualquier combinacién de éstos.

10. EI método de la Reivindicacién 1, donde el solvente del tipo éter comprende éter de dietilo, THF, o cualquier
combinacién de éstos.

11. El método de la Reivindicacién 1, donde el solvente del tipo éter comprende el éter de dietilo.

12. El método de la Reivindicacion 1, donde la concentracion del reactante Li(II) en la primera mezcla antes de
combinar rdpidamente la primera mezcla con III, es de 0,5 M hasta 1,8 M.

13. El método de la Reivindicacién 1, donde la concentracion del reactante Li(II) en la primera mezcla antes de
combinar rdpidamente la primera mezcla con III, es de 0,7 M hasta 1,5 M.
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14. El método de la Reivindicacién 1, donde el reactante alquil-litio comprende MeLi, n-BuLi, t-BuLi, n-hexilLi,
LiCH,SiMe;, LiCH,Ph, LiCH,CMe;, o cualquier combinacién de éstos.

15. El método de la Reivindicacién 1, donde II y el reactante alquil-litio reaccionan para formar Li(I) a un rendi-
miento de al menos 95%.

16. El método de la Reivindicacién 1, donde la primera mezcla es combinada con III durante un periodo de tiempo
menor que 3 minutos.

17. El método de la Reivindicacién 1, donde la primera mezcla es combinada con III durante un periodo de tiempo
menor que 1 minuto.

18. El método de la Reivindicacion 1, donde la primera mezcla es combinada con III durante un periodo de tiempo
menor que 30 segundos.

19. El método de la Reivindicacién 1, donde la fuente de protones comprende el agua, un 4cido acuoso, una sal de
amonio acuosa, o cualquier combinacion de éstos.

20. El método de la Reivindicacién 1, donde el paso a) es iniciado desde 0°C a -100°C.

21. El método de la Reivindicacién 1, donde el paso a) es iniciado a -78°C.

22. El método de la Reivindicacién 1, donde el paso a) se realiza desde la temperatura ambiente hasta -78°C.
23. El método de la Reivindicacién 1, donde el paso b) es iniciado a -78°C.

24. El método de Reivindicacién 1, donde el paso b) se realiza desde la temperatura ambiente hasta -78°C.

25. El método de la Reivindicacion 1, donde el reactante limitante del paso b) esta presente en al menos el 50% de
la fraccién molar del reactante no limitante.

26. El método de la Reivindicacién 1, donde al menos el 90% del reactante limitante del paso b) ha reaccionado.
27. El método de la Reivindicacién 1, donde al menos el 95% del reactante limitante del paso b) ha reaccionado.
28. Los métodos de la Reivindicacién 1, donde el compuesto I es forma en al menos el 85% del rendimiento.
29. El método de la Reivindicacién 1, donde el compuesto I se forma en al menos el 90% del rendimiento.

30. El método de la Reivindicacién 1, donde el compuesto I es forma en al menos 95% del rendimiento.

31. Un método de la Reivindicacidn 1, para obtener el (5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil)]-hexa-1-
eno, que comprende:

a) poner en contacto 2,7-di-terc-butil-fluoreno y un reactante alquil-litio en un solvente del tipo éter para formar
una primera mezcla, en el que el 2,7-di-terc-butil-funceno es deprotonado sustancialmente para formar Li(2,7-di-terc-
butil-fluorenilo);

b) combinar la solucién de éter de Li(2,7-di-terc-butil-fluorenilo) con 6-metil-6-(3-butenil) de fulveno.

X

durante un periodo de tiempo menor que 5 minutos para formar una segunda mezcla, donde el reactante limitante
ha reaccionado sustancialmente, y

¢) poner en contacto la segunda mezcla con una fuente de protones para formar una tercera mezcla que comprende
(5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil)]-hexa-1-eno, en al menos un rendimiento del 85%, donde el paso
b) se inicia a una temperatura de -50°C a 90°C.

32. El método de la Reivindicacién 31, que comprende ademads el aislar el (5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-
butil-fluorenil)]-hexa-1-eno.
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33. El método de la Reivindicacién 31, que comprende ademas la eliminacién de los componentes voldtiles de la
tercera mezcla para proporcionar un residuo que contiene (5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil)]-hexa-1-
eno.

34. El método de la Reivindicacion 31, que comprende ademas la eliminacion de los componentes voldtiles de la
tercera mezcla para proporcionar un residuo que contiene (5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil)]-hexa-1-
eno, opcionalmente triturar el residuo con un solvente en el cual (5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil)]-
hexa-1-eno, es sustancialmente insoluble y 6-metil-6-(3 butenil)fulveno es soluble, y aislar el (5-ciclo-pentadienil)[5-
(2,7-di-terc-butil-fluorenil) ]-hexa-1-eno.

35. El método de la Reivindicacion 31, donde el (5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-di-terc-butil-fluorenil ) ]-hexa-
1-eno es aislado con un rendimiento de al menos el 85%.

36. El método de la Reivindicacion 31, donde el solvente de trituracién es un alcohol.

37. El método de la Reivindicacién 5 o la 31, donde el solvente de trituracién comprende metanol, etanol, i-
propanol, n-propanol, n-butanol, sec-butanol, t-butanol, 1-hexanol, 2-hexanol, 3-hexanol, cualquier mezcla de éstos, o
cualquier combinacién de éstos.

38. El método de la Reivindicacion 31 donde el solvente del tipo éter comprende el éter de metilo, éter de die-
tilo, éter de diiso-propilo, éter de di-n-propilo, éter de di-n-butilo, éter de metil-t-butilo, éter de difenilo, THF, 1,2-

dimetoxietano, o cualquier combinacién de éstos.

39. El método de la Reivindicacion 31, donde el reactante alquil-litio, comprende MeLi, n-BuLi, t-BuLi, n-hexilLi,
LiCH,SiMe;, LiCH,Ph, LiCH,CMe;, o cualquier combinacion de éstos.

40. El método de la Reivindicacion 31, donde la solucién de éter de Li(2,7-di-terc-butil-fluorenilo) se combina con
6-metil-6-(3-butenil)fulveno durante un periodo de tiempo menor que 3 minutos.

41. El método de la Reivindicacion 31, donde la solucién de éter de Li(2,7-di-terc-butil-fluorenilo) se combina con
6-metil-6-(3-butenil)fulveno durante un periodo de tiempo menor que 1 minuto.

42. Fl método de la Reivindicacién 31, donde la fuente de protones comprende el agua, un 4cido acuoso, una sal
de amonio acuoso, o cualquier combinacion de éstos.

43. Un método para obtener un compuesto de la férmula

a) poner en contacto el compuesto de la férmula

AU D
y un primer reactante alquilo de litio en un primer solvente del tipo éter para formar una primera mezcla, donde el

compuesto II es deprotonado sustancialmente para formar Li(I);
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b) combinar la primera mezcla con un compuesto de fulveno de la férmula (IIT)

R\ __R?

()

durante un periodo de tiempo menor que 5 minutos para formar una segunda mezcla, donde el reactante limitante
ha reaccionado sustancialmente;

¢) poner en contacto la segunda mezcla con una fuente de protones para formar una tercera mezcla que comprende

incluyendo isémeros de éste, en un rendimiento de al menos el 85%;

d) eliminar los componentes volatiles de la tercera mezcla para proporcionar un residuo que contiene I;

e) triturar el residuo opcionalmente con un solvente, en el cual I es sustancialmente insoluble y III es soluble para
proporcionar I, seguido del aislamiento de I;

f) poner en contacto el I con desde 2 hasta 2,5 equivalentes molares de un segundo reactante alquil-litio en un
segundo solvente del tipo éter para formar una cuarta mezcla, donde I es deprotonado sustancialmente para formar Li,

@;

g) poner en contacto la cuarta mezcla con M' X, y un cosolvente de hidrocarburo opcional para formar una quinta
mezcla que comprende

h) retirar los componentes volétiles de la quinta mezcla para proporcionar el IV en un rendimiento de al menos el
80%;

1) lavar opcionalmente el IV en un solvente no polar;

j) extraer opcionalmente el IV con un solvente polar y a continuacién eliminar los voldtiles de la solucién del
solvente polar para proporcionar IV; y

k) cristalizar opcionalmente el IV desde un solvente aromaético;
donde:

R! y R? son seleccionados independientemente de un grupo alifético o alifdtico sustituido que tiene de 1 hasta
20 4tomos de carbono, o hidrégeno; y

R?, en cada ejemplo, es seleccionado independientemente de un grupo alifatico o alifético sustituido que tiene
de 1 hasta 20 atomos de carbono, o hidrégeno;
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M! es Zr o Hf;
X es Cl, Br, o I; y donde
el paso b) es iniciado desde -50°C hasta -90°C.

44. El método de Reivindicacion 43, donde: el compuesto I tiene la férmula

el compuesto II tiene la férmula

y el compuesto III tiene la férmula

donde:

R® es H, t-butilo, i-propilo, n-propilo, etilo, o metilo,

n es un numero entero desde 1 hasta 6;

M! es Zr; y

X es Cl

45. El método de la Reivindicacién 43, donde el solvente de trituracién opcional es un alcohol.

46. Los métodos de la Reivindicacién 43, donde el primer y el segundo reactantes de alquil-litio comprenden
independientemente MeLi, n-BuLi, t-BuLi, n-hexilLi, LiCH,SiMe;, LiCH,Ph, LiCH,CMe;, o cualquier combinacién
de éstos.

47. El método de la Reivindicacién 43, donde el primero y el segundo solventes del tipo éter comprenden inde-
pendientemente éter de dimetilo, éter de dietilo, éter de diiso-propilo, éter de di-n-propilo, éter de di-n-butilo, éter de

metil-t-butilo, éter de difenilo, THF, 1,2-dimetoxietano, o cualquier combinacién de éstos.

48. Los métodos de la Reivindicacion 43, donde la cuarta mezcla comprende Li,(I) con un rendimiento de al menos
el 90%.

49. El método de la Reivindicacién 43, donde el cosolvente hidrocarbonado comprende butano, pentano, ciclo-
pentano, hexano, heptano, ciclo-hexano, ciclo-pentano de metilo, octano, o cualquier combinacién de éstos.

50. El método de la Reivindicacién 43, donde el solvente no polar comprende butano, pentano, ciclo-pentano,
hexano, heptano, ciclo-hexano, ciclo-pentano de metilo, octano, o cualquier combinacion de éstos.

51. El método de la Reivindicacién 43, donde el solvente polar comprende CHCl;, CH,Cl,, 1,2-dicloretano, o
cualquier combinacién de éstos.
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52. El método de la Reivindicacién 43, donde el solvente aromdtico comprende, benceno, tolueno, xileno, mesiti-
leno, etil-benceno, anisol, anilina, o cualquier combinacion de éstos.

53. El método de la Reivindicacion 43, donde II y el primer reactante alquil-litio reaccionan para formar Li(II) con
un rendimiento de al menos el 95%.

54. El método de la Reivindicacién 43, donde la primera mezcla es combinada con III durante un periodo de tiempo
menor que 3 minutos.

55. El método de la Reivindicacion 43, donde la primera mezcla es combinada con III durante un periodo de tiempo
menor que 1 minuto.

56. El método de la Reivindicacién 43, donde la primera mezcla es combinada con III durante un periodo de tiempo
menor que 30 segundos.

57. Un método de la Reivindicacién 43 para aislar el dicloruro de (5-ciclo-pentadienilo [5-(2,7-di-terc-butil-fluo-
renil)]-hexa-1-eno y zirconio, que comprende:

a) poner en contacto 2,7-di-terc-butil-fluoreno y un primer reactante alquil-litio en un primer solvente del tipo éter
para formar una primera mezcla, donde el 2,7-di-terc-butil-fluoreno es deprotonado sustancialmente para formar Li
(2,7-di-terc-butil-fluorenilo);

b) combinar la primera solucién del tipo éter de Li(2,7-di-terc-butil-fluorenilo) con 6-metil-6-(3-butenil)fulveno,

=

durante un periodo de tiempo menor que 5 minutos para formar una segunda mezcla, donde el reactante limitante
ha reaccionado sustancialmente;

¢) poner en contacto la segunda mezcla con una fuente de protones para formar una tercera mezcla que comprende
(5-ciclo-pentadienilo)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil)]-hexa-1-eno con un rendimiento de al menos el 85%.

d) eliminar los componentes voldtiles de la tercera mezcla para proporcionar un residuo que comprende (5-ciclo-
pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil)]-hexa-1-eno;

e) triturar el residuo opcionalmente con un solvente en el cual el (5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluo-
renil)]-hexa-1-eno es insoluble sustancialmente y el 6-metil-6-(3-butenil)fulveno es soluble, y aislar el (5-ciclo-
pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil)]-hexa-1-eno;

f) poner en contacto el (5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil)]-hexa-1-eno con desde 2 hasta 2,5 equi-
valentes molares de un segundo reactante alquil-litio en un segundo solvente del tipo éter para formar una cuarta
mezcla, donde el (5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil)]-hexa-1-eno es deprotonado sustancialmente pa-
ra formar Liz (5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil)]-hexa-1-eno;

g) poner en contacto la cuarta mezcla con ZrCl, y un cosolvente hidrocarbonado opcional para formar una quinta
mezcla que contiene dicloruro (5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil)]-hexa-1-eno de zirconio;

h) retirar los componentes volatiles de la quinta mezcla para proporcionar el dicloruro (5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-
di-terc-butil-fluorenil)]-hexa-1-eno de zirconio en al menos 80% del rendimiento;

1) lavar opcionalmente el dicloruro (5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil)]-hexa-1-eno de zirconio en
un solvente no polar;

j) extraer opcionalmente el dicloruro de (5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil)]-hexa-1-eno de zirco-
nio con un solvente polar seguido de retirar los volatiles de la solucién de solvente polar para proporcionar dicloruro
(5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil)]-hexa-1-eno de zirconio; y

k) cristalizar opcionalmente el dicloruro (5-ciclo-pentadienil)[5-(2,7-di-terc-butil-fluorenil)]-hexa-1-eno de zirco-
nio de un solvente aromético, en donde el paso b) es iniciado desde -50°C hasta -90°C.

58. El método de la Reivindicacién 57, donde la primera solucién del tipo éter de Li(2,7-di-terc-butil-fluorenil) se
combina con 6-metil-6-(3-butenil)fulveno durante un periodo de tiempo menor que 3 minutos.
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59. El método de la Reivindicacién 57, donde la solucién del tipo éter de Li(2,7-di-terc-butil-fluorenil) es combi-
nada con 6-metil-6-(3-butenil)fulveno durante un periodo de tiempo menor que 1 minuto.

60. El método de la Reivindicaciéon 31 6 57, donde la solucién del tipo éter de Li(2,7-di-terc-butil-fluorenil) es
5 combinada con 6-metil-6-(3-butenil)fulveno durante un periodo de tiempo menor que 30 segundos.

61. Un método de obtener un compuesto de la férmula

10
R /R
R
3
15 R
@,
e isémeros de éste, que comprende:
20
a) proporcionar una fuente de un anién fluorenilo que tiene la férmula
25
R® R?
30 b) combinar la fuente del anién fluorenilo con un compuesto de fulveno de la férmula
R\ _R?
35

(o

durante un periodo menor que 5 minutos para formar una mezcla, donde la fuente del anién fluorenilo o el com-
40 puesto III es opcionalmente el reactante limitante y donde el reactante limitante, aqui presente, ha reaccionado sustan-
cialmente y

¢) poner en contacto la mezcla con una fuente de protones para formar

45
50
55
e isomeros de éste;
donde R' y R? independientemente son hidrégeno, o un grupo alifdtico o alifdtico sustituido que tiene de 1
hasta 20 atomos de carbono;
60
donde cada R® independientemente es hidrégeno, o un grupo alifético o alifitico sustituido que tiene de 1 hasta
20 dtomos de carbono; y
donde el paso b) es iniciado desde -50°C hasta -90°C.
65

62. El método de la Reivindicacion 61, donde la fuente de un anién fluorenilo es un compuesto que contiene litio,
sodio, potasio, magnesio, calcio, o una combinacién de éstos.
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63. Un método para obtener un compuesto de la férmula

R Q.Q RS
o A

@,

e isomeros de éste, que comprende:

proporcionar una fuente de anién fluorenilo de una sal que tiene la férmula

AL

b) combinar la fuente del anién fluorenilo con un compuesto de fulveno de la férmula

R\.__R?

(am

durante un periodo de obtencién menor que 5 minutos para formar una mezcla, donde la fuente del anién fluo-
renilo o compuesto III es opcionalmente un reactante limitante, y donde, el reactante limitante, si estd presente, ha
reaccionado sustancialmente; y

¢) poner en contacto la mezcla con una fuente de protones para formar

e isomeros de éste;

donde R! y R? independientemente son hidrégeno, o un grupo alifdtico o alifdtico sustituido que tiene de 1
hasta 20 atomos de carbono;

donde cada R® independientemente es hidrégeno, o un grupo alifético o alifitico sustituido que tiene de 1 hasta
20 4tomos de carbono; y

donde el paso b) es iniciado desde -50°C hasta -90°C.

64. El método de la Reivindicacién 63, en el que la sal de un anién de fluorenilo es un compuesto que contiene
litio, sodio, potasio, magnesio, calcio, o una combinacién de éstos.
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