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DESCRIPCION
Procedimiento para reducir el contenido en cloro de organomonofosfitos utilizando dos soluciones

La invencion se refiere a un procedimiento utilizable de modo universal para reducir el contenido en cloro de
organomonofosfitos utilizando dos soluciones.

Compuestos de organofosforo han adquirido una considerable importancia industrial debido a su amplio espectro de
aplicacién. Se emplean directamente como plastificantes, ignifugos, estabilizadores UV o como antioxidantes.
Ademas de ello, representan importantes productos intermedios en la preparacion de fungicidas, herbicidas,
insecticidas y agentes farmacéuticos.

Un sector de aplicacion especial de los compuestos de organofésforo es la catdlisis: asi, se utilizan particularmente
fosfinas, fosfitos y fésforoamiditas como ligandos en complejos de catalizadores que de nuevo se utilizan para la
catalisis homogénea de procesos que funcionan a gran escala industrial. En este caso, se ha de mencionar, en
particular, la hidroformilaciéon de compuestos insaturados con mondéxido de carbono e hidrégeno, la cual, por norma
general, tiene lugar en presencia de un sistema de catalizador homogéneo que presenta un metal, asi como al
menos un compuesto de organofésforo como ligando.

Una introduccién en la hidroformilacién catalizada de modo homogéneo la ofrecen: B. CORNILS, W. A.
HERRMANN: Applied Homogeneous Catalysis with Organometallic Compounds. Vol. 1y 2, VCH, Weinheim, Nueva
York, 1996; R. Franke, D. Selent, A. Bérner: Applied Hydroformylation. Chem. Rev., 2012, DOI:10.1021/cr3001803.

La sintesis de ligandos con contenido en fésforo se describe multiples veces en la bibliografia. Una buena
perspectiva se encuentra en: "Phosphorous(lll) Ligands in Homogeneous Catalysis - Design and Synthesis" de Paul
C.J. Kamer y Piet W.N.M. van Leeuwen; John Wiley and Sons, 2012.

En la sintesis de estos ligandos se utilizan a menudo reactivos con contenido en cloro. Asi, en el caso de la sintesis
de ligandos de fosfito se emplea la mayoria de las veces tricloruro de foésforo (PCls). Los compuestos de cloro
empleados en la preparacién de compuestos de organofésforo crean diversas dificultades en el uso conforme a la
norma o bien el tratamiento ulterior del compuesto de organofésforo:

Asi, el compuesto de organofésforo deseado nunca se obtiene inmediatamente de forma pura, sino siempre de
modo impurificado como un producto de organofésforo, el cual contiene, junto al compuesto de organofésforo
deseado, también impurezas. En el caso de las impurezas se trata de reactivos que no han reaccionado o que han
reaccionado de modo incompleto, de coadyuvantes o de productos de reacciones secundarias. En este caso, en
particular las impurezas en forma de compuestos de cloro crean dificultades:

Si las impurezas con contenido en cloro acceden junto con el compuesto de organofésforo utilizado como ligando en
un reactor a presion de acero, entonces éste esta expuesto a una corrosién incrementada por parte del cloruro. Esto
es muy particularmente vélido para procesos hechos funcionar de modo continuo, en los que el compuesto de
organofosforo es dosificado posteriormente en el transcurso de la reaccién. Este es el caso, por ejemplo, al utilizar el
compuesto de organofésforo como ligando en la hidroformilacién a gran escala. Debido a la dosificacion posterior se
produce obligatoriamente también una acumulacién de los componentes secundarios en el reactor. Esto es
particularmente critico cuando el cloruro representa uno de los componentes secundarios, dado que el cloruro
propiamente dicho ataca a aceros inoxidables (véase la hoja informativa 893 “Edelstahl rostfrei fir die
Wasserwirtschaft”, 12 edicion 2007, editorial Informationsstelle Edelstahl Rostfrei, Diisserldorf).

Una clase importante de los compuestos de organofosforo son los organomonofosfitos o denominados brevemente
monofosfitos.

Estos juegan un papel destacado en la hidroformilacion (vedse R. Franke, D. Selent, A. Borner: Applied Hy-
droformylation. Chem. Rev., 2012, DOI:10.1021/cr30018083).

El contenido en cloro se puede determinar analiticamente de manera sencilla; por ejemplo, mediante titulacion
acuosa. Mas amplia es la determinacién del contenido total en cloro, el cual, junto a los cloruros, comprende también
cloro unido de otro modo. Un ajuste al contenido total en cloro es también conveniente en la medida en que no se
puede excluir el hecho de que cloro unido de otro modo también pueda dafiar al reactor. En el caso de la medicién
de los valores limite para el cloro total, la proporcién en cloruro sigue siendo, sin embargo, determinante.

En la bibliografia de patentes se conocen diferentes métodos para la reduccién del contenido total en cloro de
ligandos de organofésforo a continuacién de la sintesis propiamente dicha.
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El documento WO 2013/098368 A1 describe la purificacion de organodifosfitos, en donde las impurezas a eliminar
comprenden no solo iones cloruro, sino ante todo dioles, impurezas de caracter basico, monoxidos y didxidos, asi
como organofosfitos secundarios. Debido a la diferente constitucion estructural y a las propiedades quimicas y
fisicas diferentes ligadas a ella, tales como solubilidades de monofosfitos y difosfitos, el procedimiento de
purificacién descrito en este documento anterior no puede ser trasladado a la purificacién de organomonofosfitos.

En el documento DE 20 2011 002 640 A1 se describe un procedimiento para la purificacion de Biphephos, un
bisfosfito, (6,6'-[(3,3-di-terc.-butil-5,5-dimetoxi-1,1’-bifenil-2,2’diil)bis(oxi)]bis(dibenzo[d,f][1,3,2]dioxafosfepina)). Con
el procedimiento alli descrito se ha de reducir el contenido en cloro de Biphephos. Esto tiene lugar debido a que el
Biphephos se separa por lavado con un disolvente elegido de acetato de etilo, anisol, orto-xileno, tolueno, acetona,
2-propanol y alcanos Cs-C1o, 0 se recristaliza en un disolvente de este tipo. En este caso, sin embargo, es digno de
mejora el prolongado tiempo que es necesario para la precipitacién o bien separacién por cristalizacion del producto.
La precipitacion del ligando tiene lugar a lo largo de la noche, por lo tanto se requieren > 8 horas. Ademas, en los
ejemplos se indica que a continuacion de la precipitacién a lo largo de la noche se ha de afadir de nuevo un
disolvente con el fin de complementar la precipitacion (Ejemplo 2 del documento DE 10 2011 002 640 A1). Estos
largos tiempos de reaccion son problematicos en el caso de sintesis a gran escala, dado que tiempos de
permanencia prolongados y, con ello, en Ultima instancia, tiempos de produccién prolongados para el ligando,
conducen a un encarecimiento del mismo.

El documento EP 0 285 136 reivindica un procedimiento para la purificacion de organofosfitos terciarios de
compuestos de organofésforo pentavalentes que se forman como productos secundarios de la sintesis o también
como productos de degradacion o bien de hidrolisis de los organofosfitos terciarios. El procedimiento prevé un
tratamiento del organofosfito impurificado disuelto con agua a temperatura elevada en presencia de una base de
Lewis. Como bases de Lewis se emplean sales inorganicas (carbonatos, hidroxidos, 6xidos), aminas terciarias y
polimeros que portan grupos amina. Un inconveniente del procedimiento descrito en el documento EP 0 285 136
estriba en el tratamiento con agua. No solo las impurezas a eliminar, sino también los propios organofosfitos
terciarios reaccionan bajo las condiciones mencionadas, de modo que, en funcién de la estabilidad frente a la
hidrolisis de los organofosfitos, se pierde una parte del producto valioso. Esto es particularmente critico en este
caso, dado que se lava con agua, es decir, se emplea en elevadas concentraciones.

El documento DE 10 2004 049 339 describe un procedimiento para la purificacion de ligandos de quelato con
contenido en fésforo mediante extraccion utilizando un agente de extraccion polar. El ligando bruto se extrajo en este
caso seis veces con un disolvente polar y presenta a continuacion un contenido en base amina, hidrocloruro de
amina o sus mezclas, menor que 100 ppm. En este tipo de purificacién se requieren, sin embargo, enormes
cantidades de disolvente, lo cual es digno de mejora desde un punto de vista econémico y ecoldgico.

En el documento WO 01/21579 A1 se describe un procedimiento para la hidrocianacion. La reaccion se cataliza
mediante un complejo de fosfito de Ni. Ademas, se afiade un acido de Lewis.

Mision de la presente invencion era entonces desarrollar un procedimiento de purificacion para organomonofosfitos,
en el que se reduzca el contenido en cloro, sin que este procedimiento presente los inconvenientes
precedentemente descritos.

En particular, la misién consistia purificar con el procedimiento organomonofosfitos con un contenido en cloro mayor
que 1.000 ppm a 100.000 ppm vy, en particular, de 5.000 ppm a 100.000 ppm en el organomonofosfito a un contenido
en cloro menor que 1.000 ppm en el organomonofosfito. Preferiblemente, el contenido en cloro deberia reducirse a
menos de 500 ppm en el organomonofosfito y de manera particularmente preferida a menos de 200 ppm en el
organomonofosfito. Los contenidos en cloro indicados se entienden como contenidos totales en cloro.

El contenido total en cloro se determina segun Wickbold: preparacion de la muestra segun la norma DIN 51408 y
medicién por cromatografia iénica segun la norma DIN EN ISO 10304.

El organomonofosfito impurificado puede contener cloruros orgénicos y/o cloruros inorganicos. Los cloruros
organicos contienen al menos un atomo de carbono, mientras que los cloruros inorganicos no presentan carbono.
Contaminaciones del producto de organofésforo por parte de los siguientes cloruros son particularmente probables,
dado que estos compuestos con contenido en cloro se requieren en la sintesis de compuesto de organofosforo o
resultan de manera inevitable como productos secundarios: tricloruro de fosforo, clorofosfitos, diclorofosfitos,
hidrocloruros de aminas, hidrocloruros de metales alcalinos, cloruros de metales alcalinotérreos, acidos con
contenido en cloro obtenibles a partir de la hidrdlisis de tricloruro de fésforo. Por lo tanto, el organomonofosfito
impurificado presenta, por norma general, al menos uno de los cloruros indicados.

Este problema se resuelve mediante un procedimiento segun la reivindicacion 1.
3
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Procedimiento para la reduccién del contenido en cloro en un organomonofosfito de una de las formulas generales |,
I, 1, 1V, V, VI, VI, VI, IX 0 X:

R? R

RS \ / o—Ww

R4
R5
R® o)
R’ R® C(/z

U

N



ES2 715677713

R? \ / o Oo—aQ

an

R® \ / 0 o0—aQ

RS \ / O\P/O

(V)



ES2 715677713

R34§:/§70/LK/

R5

X
R’ R® O/
AN
\'%
)
R? R
0
{%*
R4
R5

(V1)



ES2 715677713

R‘l

R2
_ o\\s //o
R3 \ / O/ \T
R4
R5
RE O
L ™

R7 R8
AN
Y

O\\S //O
o

RB

R® o}
Np—0

Ai\:;i
<

7

(vin

(v



10

15

ES2 715677713
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en donde los radicales R', R?, R®, R*, R®, R®, R’, R®, R?', R®, R® R**, R®, R¥, R¥, R®, R* R® R* R* R* R",
R*, en cada caso independientemente uno de otro, se eligen de: -H, -alquilo (C1-C1z), -O-alquilo (Ci-C12), -O-arilo
(Ce-Cz0), -arilo (Ce-Cz0); y R'° representa —alquilo (C1-C12); y T se elige de:

-CH3, -CF3, 'CHQCGH5;

y Q se elige de: -alquil (C1-C+2)-, -C(CHa)s;

y V se elige de: -CH2CH>COCHj3, -C(CHg)s, -CeHs;

y W se elige de: -Me, -CH2CH3, -CHzCHzCHs, -CH2-CiC|0-C3H5, -CH(CHs)z, -CiC|0-CsH11, -C(CH3)3, -CH2C6H5,
-CH2C6H3-2,4-(CH3)2;

y X e'Y, en cada caso independientemente uno de otro, se eligen de:

-alquilo (C1-Ciz2), -arilo (Ce-Cxo), -aril (Ce-Caoo)-alquilo (C1-C+2), -alquil (C1-C1z)-arilo (Ce-Czo);

y Z se elige de:

-anuiI (C1-C12)-, -aril (Cs-Czo)-, -aril (Cs-Czo)-aI’” (Cs-Czo)-;

y los mencionados alquil-, cicloalquil-, aril- y pueden estar sustituidos;

que comprende las etapas de procedimiento:

a) disolucién parcial o completa del organomonofosfito en una primera solucién, que comprende un primer disolvente
que se elige de compuestos aromaticos, alcoholes, acetona, acetato de etilo, acetonitrilo y éter;
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b) incorporacion de la primera solucién en una segunda solucién que comprende un segundo disolvente que se elige
de compuestos aromaticos, alcanos Cs-C1o, alcoholes, acetona, acetato de etilo, acetonitrilo, éter, agua,

en donde al menos una de las dos soluciones comprende dimetilaminobutano o trietilamina o trietanolamina;

c¢) el organomonofosfito purificado se precipita.

En una variante preferida del procedimiento, al menos una de las dos soluciones comprende dimetilaminobutano.

Mediante el dimetilaminobutano, la trietilamina o bien trietanolamina se suprimen reacciones secundarias
indeseadas que, por ejemplo, tendrian lugar en presencia de agua o alcoholes como disolvente, tales como, p. €j.,
una alcoholisis 0 una transesterificacion. Una ventaja adicional es que el cloro unido contenido originalmente en el
monofosfito se disuelve mejor en la solucion mediante el dimetilaminobutano presente en la solucién.

Alquilo (C4-C+2) y O-alquilo (C1-C42) pueden estar en cada caso no sustituidos o sustituidos con uno o varios
radicales iguales o diferentes que se eligen de cicloalquilo (Cs-C12), heterocicloalquilo (Cs-C2), arilo (Cs-Czo), flUor,
cloro, ciano, formilo, acilo o alcoxicarbonilo.

Cicloalquilo (C3-C12) y heterocicloalquilo (C3-C12) pueden estar en cada caso no sustituidos o sustituidos con uno o
varios radicales iguales o diferentes que se eligen de alquilo (C4-C12), alcoxi (C1-Cq2), cicloalquilo (Cs-Ciz),
heterocicloalquilo (Cs-C12), arilo (Ce-Czo), fllor, cloro, ciano, formilo, acilo o alcoxicarbonilo.

Arilo (Ce-C20) pueden estar en cada caso no sustituidos o sustituidos con uno o varios radicales iguales o diferentes
que se eligen de alquilo (C1-C+2), alcoxi (C1-C12), cicloalquilo (C3-C12), heterocicloalquilo (Cs-C12), arilo (Ce-Cao), fltor,
cloro, ciano, formilo, acilo o alcoxicarbonilo.

En el marco de la invencion, el término -alquilo (C4-C12) comprende grupos alquilo de cadena lineal y ramificados.
Preferiblemente, en este caso se trata de grupos -alquilo (C4-Cs) y, de manera particularmente preferida -alquilo (C+-
Cs) no sustituidos, de cadena lineal o ramificados. Ejemplos de grupos -alquilo (C4-C12) son, en particular, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, iso-butilo, sec.-butilo, terc.-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 2-metilbutil-, 3-metilbutil-, 1,2-
dimetilpropil-, 1,1-dimetil-propilo, 2,2-dimetilpropil-, 1-etilpropil-, n-hexil-, 2-hexil-, 2-metilpentil-, 3-metilpentil-, 4-
metilpentil-, 1,1-dimetilbutil-, 1,2-dimetilbutil-, 2,2-dimetilbutil-, 1,3-dimetilbutil-, 2,3-dimetilbutil-, 3,3-dimetilbutil-, 1,1,2-
trimetilpropil-, 1,2,2-trimetilpropil-, 1-etilbutil-, 1-etil-2-metilpropil-, n-heptil-, 2-heptil-, 3-heptil-, 2-etil-pentil-, 1-
propilbutil-, n-octil-, 2-etilhexil-, 2-propilheptil-, nonil-, decilo.

Las explicaciones con respecto al término -alquilo (C4-C12) son también vélidas para los grupos alquilo en -O-alquilo
(C1-C12), es decir, en -alcoxi (C1-C+2). Preferiblemente, en este caso, se trata de grupos -alcoxi (C4-Cs) no sustituidos
de cadena lineal o ramificados.

Grupos -alquilo (C1-C+2) sustituidos y grupos -alcoxi (C1-C12) sustituidos pueden presentar en funcién de la longitud
de su cadena, uno o varios sustituyentes. Los sustituyentes se eligen, de preferencia independientemente entre si,
de -cicloalquilo (C3-C12), -heterocicloalquilo (C3-C12), -arilo (Ce-C20), fllor, cloro, ciano, formilo, acilo o alcoxicarbonilo.

La expresion -cicloalquilo (C3-C12) comprende, en el sentido de la presente invencién, radicales hidrocarbonados
mono-, bi- o tri-ciclicos con 3 a 12, en particular 5 a 12 atomos de carbono. A ellos pertenecen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclododecilo, ciclopentadecilo, norbornilo 0 adamantilo.

La expresién grupos -heterocicloalquilo (Cs-C12) comprende, en el sentido de la presente invencién, grupos no
aromaticos, saturados o parcialmente insaturados, cicloalifaticos con 3 a 12, en particular 5 a 12 atomos de carbono.
Los grupos -heterocicloalquilo (Cs-C12) presentan preferiblemente 3 a 8, de manera particularmente preferida 5 o0 6
atomos en el anillo. En los grupos heterocicloalquilo, a diferencia de los grupos cicloalquilo, 1, 2, 3 0 4 de los atomos
de carbono del anillo estan reemplazados por heteroatomos o grupos con contenido en heteroatomos. Los
heteroatomos o los grupos con contenido en heteroatomos se eligen preferiblemente de -O-, -S-, -N-, -N(=0)-, -
C(=0)- o -S(=0)-. Ejemplos de grupos -heterocicloalquilo (Cs-Ci2) son tetrahidrotiofenilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidropiranilo y dioxanilo.

Grupos -cicloalquilo (Cs-C12) sustituidos y grupos -heterocicloalquilo (Cs-Ci2) sustituidos pueden presentar, en
funcion del tamarfio de su anillo, uno o varios (p. €j., 1, 2, 3, 4 o 5) sustituyentes adicionales. Estos sustituyentes se
eligen preferiblemente de manera independiente entre si de -alquilo (C1-C+12), -alcoxi (C4-C12), -cicloalquilo (C3-C12), -
heterocicloalquilo (Cs-C12), -arilo (Ce-Ca0), flUor, cloro, ciano, formilo, acilo o alcoxicarbonilo. Grupos -cicloalquilo (Cs-
C12) sustituidos portan preferiblemente uno o varios grupos -alquilo (C4-Cs). Grupos -heterocicloalquilo (Cs-Cy2)
sustituidos portan preferiblemente uno o varios grupos -alquilo (C1-Ce).
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El término -arilo (Cs-C20) comprende en el sentido de la presente invencién radicales hidrocarbonados aromaticos
monociclicos o policiclicos. Estos presentan 6 a 20 atomos en el anillo, de manera particularmente preferida 6 a 14
atomos en el anillo, en particular 6 a 10 atomos en el anillo. Arilo representa preferiblemente -arilo (Ce-C10). Arilo
representa, en particular, fenilo, naftilo, indenilo, fluorenilo, antracenilo, fenantrenilo, naftacenilo, crisenilo, pirenilo,
coronenilo. En particular, arilo representa fenilo, naftilo y antracenilo.

Grupos -arilo (Ce-Cz0) sustituidos pueden presentar, en funciéon del tamafo del anillo, uno o varios (p. €j., 1, 2, 3,4 0
5) sustituyentes adicionales. Estos sustituyentes se eligen preferiblemente de manera independiente entre si de -
alquilo (C4-C12), -alcoxi (C+4-C12), -cicloalquilo (Cs-C12), -heterocicloalquilo (Cs-Ci2), -arilo (Cs-Cxz0), fltor, cloro, ciano,
formilo, acilo o alcoxicarbonilo.

Grupos -arilo (Ce-Cz0) sustituidos son preferiblemente -arilo (Ce-C1o) sustituidos, en particular fenilo sustituido o
naftilo sustituido o antracenilo sustituido Grupos -arilo (Ce-C20) sustituidos portan preferiblemente uno o varios, p. €j.,
1, 2, 3, 4 o0 5 sustituyentes elegidos de grupos -alquilo (C+1-C12), grupos -alcoxi (C1-C12).

En una variante del procedimiento, el primer disolvente se elige de: acetato de etilo, anisol, orto-xileno, tolueno,
acetona, metanol, etanol, propanol, iso-propanol, acetonitrilo.

Preferiblemente, el primer disolvente se elige de: acetato de etilo, anisol, orto-xileno, tolueno.
De manera particularmente preferida, el primer disolvente es tolueno.

En una variante del procedimiento, el segundo disolvente se elige de: acetato de etilo, anisol, orto-xileno, tolueno,
acetona, metanol, etanol, propanol, iso-propanol, acetonitrilo, tetrahidrofurano, dietiléter, glicol, alcanos Cs-Cyo.

Preferiblemente, el segundo disolvente se elige de: acetato de etilo, acetona, metano, etanol, propanol, iso-propanol,
acetonitrilo, alcanos Cs-C+o.

De manera particularmente preferida, el segundo disolvente es acetonitrilo o metanol o etanol.

De manera particularmente preferida, el segundo disolvente es acetonitrilo o metanol.

En una variante del procedimiento, la segunda solucién comprende un tercer disolvente.

En una variante del procedimiento, el tercer disolvente es agua.

En una variante del procedimiento, la primera solucion comprende dimetilaminobutano.

En una variante del procedimiento, la segunda solucién comprende dimetilaminobutano.

En una variante del procedimiento, la primera solucion comprende trietanolamina.

En una variante del procedimiento, la segunda solucién comprende trietanolamina.

En una variante del procedimiento, la primera y la segunda solucién comprenden dimetilaminobutano.
En una variante del procedimiento, la primera y la segunda solucién comprenden trietanolamina.

En una variante del procedimiento, en la etapa a) del procedimiento el organomonofosfito se disuelve por completo
en la primera solucion.

En una variante del procedimiento, la incorporacién en la etapa b) del procedimiento tiene lugar mediante goteo.

En otra variante del procedimiento, la incorporacién en la etapa b) del procedimiento tiene lugar mediante
dosificacién.

En una forma de realizacién preferida del procedimiento de acuerdo con la invencion, el organomonofosfito se
disuelve, preferiblemente bajo calentamiento, en el primer disolvente, los componentes insolubles se separan
mediante filtracion (mediante una denominada filtracion de clarificacion, eventualmente también bajo la adicién de un
coadyuvante de filtracion), preferiblemente a una temperatura de hasta 130 °C, y el organomonofosfito se incorpora
a continuacién por dosificacién en caliente en el segundo disolvente, de modo que el organomonofosfito precipita o
bien se separa por cristalizacion. Opcionalmente, el grado de precipitacion del organomonofosfito se aumenta
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mediante reduccion de la temperatura, p. €j., a una temperatura de -20 a +10 °C, en particular a aproximadamente 0
°C.

Como coadyuvantes de filtracion pueden utilizarse tanto coadyuvantes de filtracién minerales tales como, por
ejemplo, dioxido de silicio, o coadyuvantes de filtracion organicos, tales como, por ejemplo, celulosa o carbdn activo.
También pueden mezclarse diferentes coadyuvantes de filtracién.

En una variante del procedimiento, el organomonofosfito purificado presenta un contenido en cloro de < 1.000 ppm.

En una variante del procedimiento, el organomonofosfito purificado presenta un contenido en cloro de < 200 ppm.

En una variante del procedimiento, el organomonofosfito presenta al incorporarlo en la etapa b) del procedimiento,
un contenido en cloro de 1.500 ppm a 100.000 ppm.

Preferiblemente, el organomonofosfito presenta, al incorporarlo en la etapa b) del procedimiento, un contenido en
cloro de 5.000 ppm a 100.000 ppm.

Los contenidos en cloro indicados se entienden como contenidos en cloro totales.

El contenido en cloro total se determina segun Wickbold: preparacion de la muestra segun la norma DIN 51408 y
medicién por cromatografia idénica segun la norma DIN EN ISO 10304.

En una variante del procedimiento, la segunda solucion se lleva a una temperatura en el intervalo de -20 °C a 120
°C, antes de incorporar en la etapa b) del procedimiento la primera solucién en la segunda solucién. En este caso, la
temperatura del disolvente deberia elegirse de modo que éste no hierva. La temperatura depende, por lo tanto, de la
eleccion del disolvente.

Preferiblemente, la segunda solucion se lleva a una temperatura en el intervalo de -10 °C a 80 °C antes de que en la
etapa b) del procedimiento se incorpore la primera solucion en la segunda solucién.

En una variante del procedimiento, el organomonofosfito presenta una de las siguientes formulas generales I, Il, lll o
v:

R? R

R3 \ / o—w

R4

R® O
\ / \p/O\
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En una variante del procedimiento, R1, R2, R3, R4, RS, RG, R7, Rs, en cada caso independientemente uno de otro, se
eligen de: -H, -alquilo (C1-C+2), -O-alquilo (C1-C12), -O-arilo (Cs-Caz0), -arilo (Cs-Cx2o);

y W representa —CHs;

y Q representa —C(CHs)s.

En una variante del procedimiento, Z representa:

e
ey
GO

En una variante del procedimiento, Z representa:

Junne V. V.V.N
R11 R18
R! l R4 R16 O R17
R13 R16

en donde R'", R, R, R R'", R', R", R en cada caso independientemente uno de otro, se eligen de:
-H, -alquilo (C4-C12), -O-alquilo (C1-C12), -O-arilo (Ce-Ca0), -arilo (Ce-Cz0), -halégeno (tal como ClI, F, Br, I), -COO-
alquilo (C1-C+2), -CONH-alquilo (C4-C12), -aril (Ce-C20)-CON[alquilo (C1-Ci2)]2, -CO-alquilo (C4-C12), -CO-arilo (Ce-
C20), -COOH, -OH, -SO3H, -SO3Na, -NOo, -CN, -NHz, -N[alquilo (C1-C12)]2.

En una variante del procedimiento, los radicales R”, R'Z, R's, RM, R's, R'e, R”, R18, en cada caso
independientemente uno de otro, se eligen de:

-H, -alquilo (C4-C+2), -O-alquilo (C1-Cyz2), -O-arilo (Ce-Cz0), -arilo (Ce-Ca20), -halégeno (tal como ClI, F, Br, ).

En una variante del procedimiento, los radicales R”, R'Z, R's, RM, R's, R'e, R”, R18, en cada caso
independientemente uno de otro, se eligen de:
-H, -alquilo (C+-C+2), -O-alquilo (C1-C12).

De manera particularmente preferida, el procedimiento de acuerdo con la invencién sirve para la purificacion de
monofosfitos de una de las formulas estructurales XI, Xil, XIil, XIV, XV y XVI:

xn
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(xviy

Al procedimiento reivindicado pueden estar antepuestas también etapas del procedimiento, tales como, por ejemplo,
la sintesis de los ligandos. Estas etapas de procedimiento tienen lugar entonces antes de la etapa a) del
procedimiento.

En el caso de una sintesis del ligando antepuesta a la etapa a) del procedimiento, el organomonofosfito puede
aislarse después de realizada la separacion por cristalizacion. Esto sucede tipicamente mediante separacion por
filtracion y, opcionalmente, secado del organomonofosfito separado por filtracién. Particularmente ventajoso es que
determinadas combinaciones de disolventes que resultan de la sintesis de ligandos (acetonitrilo (ACN), N,N’-
dimetilaminobutano (DMAB) o trietilamina (NEts) o trietanolamina) puedan utilizarse para la recristalizacion después
de una destilacion.

Con ello, la mezcla utilizada a partir de la sintesis puede emplearse de nuevo, lo cual es ventajoso desde un punto
de vista ecoldgico y de rentabilidad. Ademés, también puede renunciarse a la adicion de un coadyuvante de
filtracion.

Por consiguiente, se trata de un procedimiento particularmente sencillo y eficiente. En este caso, es particularmente
ventajoso, ademas, que este procedimiento se pueda llevar a cabo muy rapidamente, es decir, el organomonofosfito
purificado precipita de nuevo o bien se separa por cristalizacién después de un breve tiempo de reaccion y el
procedimiento presenta, por consiguiente, buenos rendimientos espacio-tiempo. Esto es particularmente ventajoso
para una sintesis a gran escala, dado que tiempos de reaccion prolongados repercuten igualmente sobre el precio
del compuesto. La buena posibilidad de un empleo a gran escala es un criterio importante, dado que la complejidad
de preparacion vy, ligado a ello, los costos resultantes deberian solo ser tan elevados de modo que se continle
garantizando la rentabilidad del proceso global.

En lo que sigue se ha de explicar con mayor detalle la invencién con ayuda de ejemplos de realizacion.
Prescripciones de trabajo generales

El contenido total en cloro indicado en relacion con esta invencidn se determina segun Wickbold: preparacién de la
muestra segun la norma DIN 51408 y medicién por cromatografia iénica segin la norma DIN EN ISO 10304.

Todas las preparaciones siguientes se llevaron a cabo con una técnica estandar en recipiente de Schlenk bajo gas
protector. Los disolventes se secaron antes del uso a través de agentes de secado adecuados (Purification of
Laboratory Chemicals, W. L. F. Armarego (Autor), Christina Chai (Autor), Butterworth Heinemann (Elsevier), 62
edicion, Oxford 2009).

La caracterizacion de los productos tuvo lugar mediante espectroscopia de RMN. Los desplazamientos quimicos se
indican en ppm.

La referencia de las sefiales de *'P-RMN tuvo lugar conforme a: SRs1p = SRy * (BFs1p / BF1H) = SR1n * 0,4048.
(Robin K. Harris, Edwin D. Becker, Sonia M. Cabral de Menezes, Robin Goodfellow y Pierre Granger, Pure Appl.
Chem., 2001, 73, 1795-1818; Robin K. Harris, Edwin D. Becker, Sonia M. Cabral de Menezes, Pierre Granger, Roy
E. Hoffman y Kurt W. Zilm, Pure Appl. Chem., 2008, 80, 59-84). La determinacion del cloro tuvo lugar como
combustion segin Wickbold: preparacién de la muestra segun la norma DIN 51408 y mediciéon por cromatografia
ionica segun la norma DIN EN ISO 10304.
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Ejemplo 1: Sintesis de (XI):

Esquema de reaccion:

et Q 5 O O O MeO O o\g/o

HOH

oo

MeQ

Introduccion del grupo BOC:

MeO o] MeO Q O\H,O7<
O O O><
MeO MeO Q OH

En un matraz de Schlenk de 2 L se disuelven 400 mmol (143,8 g) del 3,3’-di-terc.-butil-5,5’-dimetoxi-[1,1’-bifenil]-2,2’-
diol y 40 mmol (4,8 g) de N,N-dimetilaminopiridina (DMAP) en 900 mL de CHzClz. A continuacién se disolvieron a
temperatura ambiente 400 mmol (88 g) de dicarbonato de di-terc.-butilo en 280 ml de CHxCl», se transfirieron a un
embudo de goteo de 500 ml y en el espacio de una hora se afiadi6 gota a gota a 32 °C a la solucién de
bifenol/DMAP. La solucion se agité durante la noche a temperatura ambiente. A la mafnana siguiente, el disolvente
se separd a presion reducida. El residuo rojizo, ligeramente céreo, se mezclé con 800 ml de n-heptano y se agitd
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durante la noche. En este caso se obtuvo un residuo blanco, el cual se separ6 por filtracion, se continud lavando dos
veces con 50 ml de n-heptano y luego se secé. El producto objetivo pudo obtenerse en forma de un sélido blanco
(161,6 g, 84%). 'H-RMN (tolueno-dg): 95% e impurezas adicionales.

Reaccion de (3,3’-di-terc.-butil-2’-hidroxi-5,5’-dimetoxi-[1,1’-bifenil-2-il]-carbonato de terc.-butilo con tricloruro de
fésforo:

+

o Yooy
MeO Q o) o7<
o pgy, £l Tg

MeO OH

MeO O\ _Cl
Pl

En un matraz de Schlenk de 250 ml en el que se hizo por completo el vacio se disolvieron con agitacién 12 g (0,026
moles) de (3,3’-di-terc.-butil-2’-hidroxi-5,5’-dimetoxi-[1,1’-bifenil-2-il]-carbonato de terc.-butilo en 120 ml de tolueno
secado y 12,8 ml (0,091 moles) de trietilamina.

En un segundo matraz de Schlenk de 500 ml se mezclaron agitando primeramente 100 ml de tolueno secado con
8,1 ml (0,091 moles) de tricloruro de fésforo. A continuacion, la solucion de tricloruro de fésforo-tolueno se anadio
gota a gota en el espacio de 30 minutos y a temperatura ambiente a la soluciéon de carbonato-amina-tolueno
previamente preparada. Después de realizada la adicion, se calent6é durante 30 minutos a 80 °C y se enfrié durante
la noche a la temperatura ambiente.

A la mafiana siguiente, la mezcla se filtro, se continué lavando con 50 ml de tolueno seco y el filtrado se concentré a
sequedad. El producto objetivo pudo obtenerse en forma de un sélido (13,1 g, 89%). ¥P-RMN (202,4 MHz, tolueno-
dg): 203,2 y 203,3 ppm (100%).

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

MeO Q 0 o7< MeO Q O\rr07<
g ™ °
Q + s

MeO Q O.__cl MeO Q O, o O

P OH OH p-
cl 5

X1

En un matraz de Schlenk de 1 L en el que se hizo por completo el vacio se disolvieron 24,7 g (0,044 moles) de (3,3'-
di-terc.-butil-2’-((diclorofosfino)oxi-5,5’-dimetoxi-[1,1’-bifenil]-2-il)-carbonato de terc.-butilo en 400 ml de acetonitrilo.
En un segundo matraz de Schlenk (1 L) en el que se hizo por completo el vacio se disolvieron con agitacién 10,8 g
(0,044 moles) de 3,3',5,5-tetrametil-(1,1’-bifenil)-2,2’-diol en 200 ml de acetonitrilo y 13,1 ml (0,011 moles) de
trietilamina secada. A continuacion, a la solucién de bifenol-trietilamina se afiadioé lentamente gota a gota la solucién
de clorofosfito y se agité durante la noche.

A continuacion, la tanda se filtr6 y el residuo se lavé dos veces con 15 ml de acetonitrilo. El filtrado se concentr6 a
presién reducida hasta que resultd un precipitado. Este se filtré y sec6. El producto objetivo (XI) pudo obtenerse en
forma de un sélido blanco (28,5 g, 87%). $'P.RMN (202,4 MHz, tolueno-dg): 139,4 ppm (98,5%).

Ejemplo 2: Sintesis de (XII):

Reaccion de (3,3’-di-terc.-butil-2’-hidroxi-5,5-dimetoxi-[1,1’-bifenil]-2-il)-carbonato de terc.-butilo con 2-cloro-4,4,5,5-
tetrafenil-1,3,2-dioxafosfolano
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Cl
MeO Q OTO 'FI{ terc.-butilato de K Meo Q OTO%
wood Son el )
e0 MeO o, o
o O VAP
X1

En un matraz de Schlenk de 250 ml en el que se hizo por completo el vacio se disolvieron 9,1 g (0,021 moles) de 2-
cloro-4,4,5,5-tetrafenil-1,3,2-dioxafosfolano en 75 ml de tolueno seco.

En un segundo matraz de Schlenk (250 ml) se disolvieron con agitacién en 75 ml de tolueno seco 9,2 g (0,02 moles)
de (3,3-di-terc.-butil-2’-hidroxi-5,5-dimetoxi-[1,1’-bifenil]-2-il)-carbonato de terc.-butilo y 2,3 g (0,02 moles) de terc.-
butilato de potasio.

A continuacién, a la solucion de clorofosfito se anadi6 lentamente gota a gota, a la temperatura ambiente, la mezcla
de carbonato terc.-butilato de potasio-tolueno y se agité durante la noche a la temperatura ambiente. A continuacion,
el disolvente se separ6 a presion reducida. El residuo obtenido se secé durante 5 horas en 75 ml de acetonitrilo
seco. El solido se filtrd, se continué lavando con acetonitrilo seco y se secé. El producto objetivo (XII) pudo
obtenerse en forma de un sélido blanco (15,3 g, 90%). $'P-RMN (202,4 MHz, Tolueno-dg): 147,0 ppm (99%).

Ejemplo 3: Sintesis de (XIiI):

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

MeO Q o 074 MeO Q o o><
hig EtN
] N T
Ooa
MeO O
~pcll OH OH MeO Q Op-0 O

Cl
o]

p 1}

En un matraz de Schlenk de 250 ml en el que se hizo por completo el vacio se disolvieron bajo agitacién y en 50 ml
de acetonitrilo desgasificado 10,5 g (0,019 moles) de (3,3’-di-terc.-butil-2’-((diclorofosfino)oxi)-5,5’-dimetoxi-[1,1’-
bifenil]-2-il)-carbonato de terc.-butilo.

En un segundo matraz de Schlenk (250 ml) en el que se hizo por completo el vacio se disolvieron con agitacion 3,6 g
(0,019 moles) de 2,2’-bifenol en 40 ml de acetonitrilo desgasificado y 6,3 ml (0,045 moles) de trietilamina secada. A
continuacion, a la solucion de bifenol-trietilamina se anadié lentamente gota a gota, a la temperatura ambiente, la
mezcla de clorofosfito y se agité durante la noche a la temperatura ambiente. El sélido resultante se filtr6 y secé. El
producto objetivo (XIll) pudo obtenerse en forma de un sélido blanco (11,5 g, 90%). $P-RMN (202,4 MHz, tolueno-
dg): 146,2 ppm (100%).

Ejemplo 4: Sintesis de (XIV):

Reaccion de (3,3'-di-terc.-butil-2’-((diclorofosfino)oxi)-5,5’-dimetoxi-[1,1’-bifenil]-2-il)-carbonato de terc.-butilo con
3,3,5,5-tetra-terc.-butil-bifenol.
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P OH OH

Xiv

En un matraz de Schlenk de 250 ml en el que se hizo por completo el vacio se disolvieron en 100 ml de acetonitrilo
secado 7,0 g (0,0125 moles) de (3,3’-di-terc.-butil-2’-((diclorofosfino)oxi)-5,5’-dimetoxi-[1,1’-bifenil]-2-il)-carbonato de
terc.-butilo.

En un segundo matraz de Schlenk (100 ml) en el que se hizo por completo el vacio se disolvieron con agitacion 5,1 g
(0,0125 moles) de 3,3’,5,5'-tetra-terc.-butil-bifenol en 60 ml de acetonitrilo secado y 4,2 ml (0,03 moles) de
trietilamina secada. A continuacion, la soluciéon de bifenol-trietilamina se afadié lentamente gota a gota a la
temperatura ambiente a la solucién de clorofosfito y se agité durante la noche. Una parte del disolvente se separ6 a
presién reducida. El sélido precipitado se filir6 y sec6. El producto objetivo (XIV) pudo obtenerse en forma de un
sélido blanco (10,2 g, 91%). *'P-RMN (202,4 MHz, tolueno-dg): 142,7 ppm (100%).

Ejemplo 5: Sintesis de (XV):

Reaccion de (3,3’-di-terc.-butil-2’-((diclorofosfino)oxi)-5,5-dimetoxi-[1,1’-bifenil]-2-il)-carbonato de terc.-butilo con 3,3-
di-terc.-butil-5,5-dimetoxi-bifenol

MeQ O 0.0 OMe OMe MeQ Q 0.0
A KN e X
e t e t8u ‘
MeQ 0 - -
pCl OH OH

Cl

En un matraz de Schlenk de 250 ml en el que se hizo por completo el vacio se disolvieron en 100 ml de acetonitrilo
secado 7 g (0,0125 moles) de (3,3'-di-terc.-butil-2’-((diclorofosfino)oxi)-5,5’-dimetoxi-[1,1’-bifenil]-2-il)-carbonato de
terc.-butilo.

En un segundo matraz de Schlenk (100 ml) en el que se hizo por completo el vacio se disolvieron 4,5 g (0,0125
moles) de 3,3-di-terc.-butil-5,5-dimetoxi-difenol en 60 ml de acetonitrilo secado y 4,2 ml (0,03 moles) de trietilamina
desgasificada. A continuacion, la solucién de bifenol-trietilamina se anadié lentamente gota a gota a 40 °C a la
solucion de clorofosfito y la mezcla de reaccion se calentd hasta 80 °C y se agité durante 6 h a esta temperatura. A
continuacion, se filtré en caliente.

Una parte del disolvente se separ6 a presion reducida. El sélido precipitado se filtré y sec6. El producto objetivo (XV)
pudo obtenerse en forma de un sélido blanco (10,5 g, 96%). $P-RMN (202,4 MHz, tolueno-dg): 140,9 ppm (95,2%) y
otras impurezas (otras impurezas = compuestos de P-H, compuestos de 6xido, clorofosfito que no ha reaccionado
todavia por completo).

Ejemplo 6: Sintesis de (XVI):

Reaccion de (3,3'-di-terc.-butil-2’-((diclorofosfino)oxi)-5,5-dimetoxi-[1,1-bifenil]-2-il)-carbonato de terc.-butilo con 2,4-
dimetilfenol
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En un matraz de Schlenk de 500 ml en el que se hizo por completo el vacio se disolvieron en 100 ml de acetonitrilo
secado 6,8 g (0,012 moles) de (3,3’-di-terc.-butil-2’-((diclorofosfino)oxi)-5,5’-dimetoxi-[1,1’-bifenil]-2-il)-carbonato de
terc.-butilo.

En un segundo matraz de Schlenk (250 ml) en el que se hizo por completo el vacio se disolvieron 6 g (6 ml; 0,048
moles) de 2,4-dimetilfenol en 100 ml de acetonitrilo secado y 5 g (7 ml; 0,059 moles) de trietilamina desgasificada. A
continuacion, la solucién de bifenol-trietilamina se afadié lentamente gota a gota. a la temperatura ambiente. a la
solucién de clorofosfito y se agité durante la noche a la temperatura ambiente y a la mafana siguiente se enfrié en
un bano de hielo.

Una parte del disolvente se separ6 a presion reducida. En este caso resulté una solucion mucilaginosa, la cual tras
un secado prolongado se convirtié en un sdlido. El producto objetivo (XVI) pudo obtenerse en forma de un soélido
blanco (11,8 g, 62%). $P-RMN (202,4 MHz, tolueno-dsg): 139,1 ppm (92,8%) y otras impurezas (otras impurezas =
compuestos de P-H, compuestos de 6xido, clorofosfito que no ha reaccionado todavia por completo).

Ejemplo 7: Sintesis de fosfito de bis(2,4-di-terc.-butil-6-metilfenil)-etilo

G OCH,CH;

t-Bu BN
o 0o BN
t-Bu +-Bu Bu o 0
2 + PCly + " 0OH t-Bu
—_— =
t-Bu
OH t-Bu t+-Bu L Bu +Bu

En un matraz de Schlenk de 250 ml con agitador magnético, pieza de insercion, embudo de goteo y refrigerador de
reflujo se dispusieron 22,5 g (0,1 moles) de 2,4-di-terc.-butil-6-metilfenol (4,6-di-terc.-butil-orto-cresol) y para la fusion
del fenol se calent6é hasta 55 °C. A la masa fundida se anadieron 0,13 ml (0,0015 moles) de dimetilformamida
secada y desgasificada. A continuacion, en el espacio de 2 horas, se afiadieron gota a gota 5,7 ml (0,065 moles) de
tricloruro de fésforo. Después de finalizada la adicion, la mezcla de reaccién se calent6 en el espacio de 3 horas
hasta 140 °C y se agitdé durante 1 hora a esta temperatura. Después, se agité en vacio durante 1 hora 130 °C.
Después, la masa fundida amarillo-anaranjada transparente obtenida (= bis(2,4-di-terc.-butil-6-metil)-fosforocloridita)
se enfrié durante una noche hasta 80 °C y se diluy6 con 75 ml de bencina desgasificada (80-110 °C). Después del
enfriamiento de la solucion a -5 °C se afadieron, en el espacio de 15 minutos, 9,1 ml (0,0665 moles) de trietilamina
desgasificada. A continuacion, en el espacio de 2 horas se afiadieron gota a gota 4,4 ml (0,075 moles) de etanol
secado y desgasificado, no ascendiendo la temperatura por encima de 5 °C. Esta mezcla se calenté lentamente
durante la noche hasta la temperatura ambiente bajo agitacién. A la mafana siguiente, el hidrocloruro de trietilamina
precipitado se separ6 por filtracion y el filtrado se concentr6 a presion reducida. Resulté un residuo blanco que se
recristalizé en 60 ml de etanol desgasificado. El producto pudo obtenerse asi en un rendimiento del 73,9% (190,3 g)
en forma de un solido blanco con una pureza del 98% de acuerdo con LC-MS.

Reduccién con cloro
Ejemplo 8: Reduccion con cloro de (XI)

a) Tolueno-DMAB/acetonitrilo-DMAB

En un matraz de Schlenk de 500 ml en el que se hizo por completo el vacio, 10 g de ligando bruto (XI) con un indice
de cloro de partida de 5,7% en peso en 40 ml de tolueno desgasificado y 10 ml de N,N-dimetilaminobutano se
calenté con agitacion hasta 105 °C.

En un segundo matraz de Schlenk de 500 ml en el que se hizo por completo el vacio se dispusieron, bajo agitacion,
90 ml de acetonitrilo desgasficado y 10 ml de N,N-dimetilaminobutano. A continuacion, en el espacio de un par de
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minutos, se anadi6 gota a gota, con agitacion, la solucion de ligando/tolueno/amina a temperatura ambiente a la
solucién de acetonitrilo-amina. Con el fin de retener la porcién de soélido insoluble, se afiadid gota a gota a través de
una frita.

Después de la agitacién de la solucion transparente durante 12 horas, el disolvente se separé a presién reducida. A
continuacion, el sélido obtenido se mezcl6é con 40 ml de acetonitrilo desgasificado y se agité a temperatura ambiente
durante 12 horas. Después, la mezcla se filtré y sec6. El producto pudo obtenerse con un rendimiento del 67% (5,9
9)-

Resultado RMN: 100% de P 139,3 ppm (tolueno-d8).

Resultado de la doble determinacién de cloro segun Wickbold: 65/65 mg/kg (ppm)

Para la exactitud, los indices de cloro se analizaron en una determinacién doble.

b) Tolueno-DMAB/acetonitrilo

En un matraz de Schlenk de 2 L en el que se hizo por completo el vacio, 115,6 g de ligando bruto (XI) con un indice
de cloro de partida de 5,7% en peso en 460 ml de tolueno desgasificado y 100 ml de N,N-dimetilaminobutano se
calentaron bajo agitacién hasta 105 °C y se agitaron durante aproximadamente 10 min a esta temperatura.

Para el tratamiento ulterior, la mezcla se enfri6 a la temperatura ambiente y se filtr6 a través de una frita.

Después, el filtrado obtenido se concentrd a sequedad mediante presién reducida. A continuacion, el sélido obtenido
se mezcld con 290 ml de acetonitrilo desgasificado, se agité durante 15 min a 78 °C, se enfri6 de nuevo hasta la
temperatura ambiente y se agit6 a la temperatura ambiente durante la noche. Por la mafana, el sélido se separé por
filtracion, se continué lavando con 50 ml de acetonitrilo desgasificado y se secé. El producto pudo obtenerse con
rendimiento del 61,8%.

Resultado RMN: 100% de P 139,3 ppm (tolueno-d8).

Resultado de la doble determinacion de cloro segun Wickbold: 75/80 mg/kg (ppm).

¢) Tolueno-DMAB/acetonitrilo

En un matraz de Schlenk de 2 L en el que se hizo por completo el vacio, 189,6 g de ligando bruto (XI) con un indice
de cloro de partida de 1,1% en peso en 760 ml de tolueno desgasificado y 165 ml de N,N-dimetilaminobutano se
calentaron bajo agitacién hasta 105 °C y se agitaron durante aproximadamente 10 min a esta temperatura.

Para el tratamiento ulterior, la mezcla se enfri6 a la temperatura ambiente y se filtr6 a través de una frita.

Después, el filtrado obtenido se concentr6 a sequedad mediante presién reducida, se mezclé con 475 ml de
acetonitrilo desgasificado, se agité durante 15 min a 75 °C y luego se enfrié de nuevo hasta la temperatura ambiente
durante la noche. Por la mafana, el sé6lido se separ6 por filtracién, se continué lavando con 50 ml de acetonitrilo
desgasificado y se seco.

El producto pudo obtenerse con rendimiento del 86% (160 g).

Resultado RMN: 100% de P 139,3 ppm (tolueno-d8).

Resultado de la doble determinacion de cloro segun Wickbold: < 10 mg/kg (ppm).

d) Tratamiento mediante o-xileno/metanol/trietanolamina

En un matraz de Schlenk de 100 ml en el que se hizo por completo el vacio se pesaron 10,06 g de (XI) con un indice
de cloro de partida de 1,1% en peso y se mezclaron con 45 ml de o-xileno desgasificado. Esta suspension se
calenté hasta 102°C y se dejo agitar durante 20 minutos. Con ello se disolvié la mayor parte. Solo unas pocas
particulas eran insolubles. Después, la solucién ligeramente turbia se filtré en caliente y el filtrado transparente se
concentré a sequedad a presion reducida y a temperatura ambiente.

A la manana siguiente se afiadieron 150 ml de metanol desgasificado y 15 ml de trietanolamina desgasificada al
solido del filtrado concentrado y se agité durante 3 h. Resulté una suspension blanca. A continuacién, el sélido se
separo por filtracion y se secé.

El producto pudo obtenerse con un rendimiento del 87% (8,65 g)

Resultado RMN: 99,8% de P 139,3 ppm (tolueno-d8).

Resultado de cloro segun Wickbold: 20 mg/kg (ppm)

e) Tratamiento mediante tolueno/metanol/trietanoclamina

En un matraz de Schlenk de 100 ml en el que se hizo por completo el vacio se pesaron 10,06 g de (XI) con un indice
de cloro de partida de 1,1% en peso y se mezclaron con 45 ml de tolueno desgasificado. Esta suspension se calenté
hasta 102°C y se dejé agitar durante 20 minutos. Con ello se disolvi6 la mayor parte. Solo unas pocas particulas
eran insolubles. Después, la solucién ligeramente turbia se filtré en caliente y el filtrado transparente se concentr6 a
sequedad a presion reducida y a temperatura ambiente.

A la manana siguiente se afiadieron 150 ml de metanol desgasificado y 15 ml de trietanolamina desgasificada al
solido del filtrado concentrado y se agité durante 3 h. Resulté una suspension blanca. A continuacién, el sélido se
separd por filtracion y se seco.

El producto pudo obtenerse con un rendimiento del 98% (9,8 g)
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Resultado RMN: 100% de P 139,3 ppm (tolueno-d8).
Resultado de cloro segun Wickbold: 120 mg/kg (ppm)

Ejemplo 9: Reduccidn con cloro de (XV)
a) Tratamiento mediante metanol desgasificado + DMAB desgasificado al 5% a 0 °C

El ligando bruto (XV) con un indice de cloro de partida de 1,3% en peso se disolvio en 80 ml de tolueno secado.
Después, la solucién se afadi6é lentamente gota a gota y con agitacién a un matraz de Schlenk de 1 L, lleno de 600
ml de metanol desgasificado y 30 ml de dimetilaminobutano (DMAB) desgasificado y se agit6é durante 1 h. Con ello,
se obtuvo un sdlido blanco. La mezcla se enfrid luego hasta 0 °C y se continué agitando durante 2 h. El sélido
obtenido se filtré en frio, se continué lavando una vez con 60 ml de metanol desgasificado frio y se secé.

Resultado de la doble determinacién de cloro segun Wickbold: < 10 / < 10 mg/kg (ppm)

Rendimiento: 28,6 g correspondientes a 55%.

b) Tratamiento mediante metanol desgasificado + 5% de agua desgasificada + DMAB desgasificado al 5% a 0 °C

El ligando bruto (XV) con un indice de cloro de partida de 1,3% en peso se disolvié en 80 ml de tolueno secado.
Después, la solucién se anadi6 lentamente gota a gota y con agitacién a un matraz de Schlenk de 1 L, lleno de 600
ml de metanol desgasificado, 30 ml de agua totalmente desalada desgasificada y 30 ml de DMAB desgasificado y se
agit6 durante 1 h. Con ello, se obtuvo un sélido blanco. La mezcla se enfrié luego hasta 0 °C y se continu6 agitando
durante 2 h. El sélido obtenido se filtr6 en frio, se continu6 lavando una vez con 60 ml de metanol desgasificado frio
y se seco.

Resultado de la doble determinacion de cloro segun Wickbold: 90 / 100 mg/kg (ppm)

Rendimiento: 36,36 g.

c) Tratamiento mediante metanol desgasificado + 5% de agua desgasificada + DMAB desgasificado al 2,5% a 0 °C

El ligando bruto (XV) con un indice de cloro de partida de 1,3% en peso se disolvio en 80 ml de tolueno secado.
Después, la solucién se afadié lentamente gota a gota y con agitacién a un matraz de Schlenk de 1 L, lleno de 600
ml de metanol desgasificado, 30 ml de agua totalmente desalada desgasificada y 15 ml de DMAB desgasificado y se
agité durante 1 h. Con ello, se obtuvo un sélido blanco. La mezcla se enfrié luego hasta 0 °C y se continué agitando
durante 2 h. El sélido obtenido se filtr6 en frio, se continu6 lavando una vez con 60 ml de metanol desgasificado frio
y se seco.

Resultado de la doble determinacién de cloro segun Wickbold: 70 / 80 mg/kg (ppm)

Rendimiento: 36,2 g correspondientes a 70,5%.

d) Tratamiento mediante metanol desgasificado + 7,5% de agua desgasificada + DMAB desgasificado al 2,5% a 0 °C

El ligando bruto (XV) con un indice de cloro de partida de 1,3% en peso se disolvio en 80 ml de tolueno secado.
Después, la solucién se anadi6 lentamente gota a gota y con agitacién a un matraz de Schlenk de 1 L, lleno de 600
ml de metanol desgasificado, 45 ml de agua totalmente desalada desgasificada y 15 ml de DMAB desgasificado y se
agité durante 1 h. Con ello, se obtuvo un sélido blanco. La mezcla se enfrié luego hasta 0 °C y se continu6 agitando
durante 2 h. El sélido obtenido se filtr6 en frio, se continu6 lavando una vez con 60 ml de metanol desgasificado frio
y se seco.

Resultado de la doble determinacion de cloro segun Wickbold: 85 / 90 mg/kg (ppm)

Rendimiento: 37,5 g correspondientes a 73%.

e) Tratamiento mediante metanol desgasificado + 7,5% de agua desgasificada + DMAB desgasificado al 5% a 0 °C

El ligando bruto (XV) con un indice de cloro de partida de 1,3% en peso se disolvié en 80 ml de tolueno secado.
Después, la solucién se anadié lentamente gota a gota y con agitacion a un matraz de Schlenk de 1 L, lleno de 600
ml de metanol desgasificado, 45 ml de agua totalmente desalada desgasificada y 30 ml de DMAB desgasificado y se
agité durante 1 h. Con ello, se obtuvo un sélido blanco. La mezcla se enfrié luego hasta 0 °C y se continué agitando
durante 2 h. El sélido obtenido se filtr6 en frio, se continu6 lavando una vez con 60 ml de metanol desgasificado frio
y se seco.

Resultado de la doble determinacién de cloro segun Wickbold: 80 / 80 mg/kg (ppm)

Rendimiento: 38,1 g correspondientes a 74%.

f) Tratamiento mediante metanol desgasificado + 5% de agua desgasificada + DMAB desgasificado al 5% a 0 °C
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El ligando bruto (XV) con un indice de cloro de partida de 1,3% en peso se disolvié en 80 ml de tolueno secado.
Después, la solucién se anadi6 lentamente gota a gota y con agitacién a un matraz de Schlenk de 1 L, lleno de 500
ml de metanol desgasificado, 25 ml de agua totalmente desalada desgasificada y 25 ml de DMAB desgasificado y se
agité durante 1 h. Con ello, se obtuvo un sélido blanco. La mezcla se enfrié luego hasta 0 °C y se continué agitando
durante 2 h. El sélido obtenido se filtr6 en frio, se continu6 lavando una vez con 60 ml de metanol desgasificado frio
y se seco.

Resultado de la doble determinacién de cloro segun Wickbold: 20 / 20 mg/kg (ppm)

Rendimiento: 36,1 g correspondientes a 70,3%.

g) Tratamiento mediante tolueno/etanol/N,N-dimetilaminobutano

El ligando bruto (XV) con un indice de cloro de partida de 1,3% en peso se disolvio en 80 ml de tolueno secado.
Después, la solucién se afadio lentamente, con agitaciéon, a un matraz de Schlenk de 250 ml con 80 ml de etanol
desgasificado y 4 ml de N,N-dimetilaminobutano desgasificado (al 5%) a 0 °C. La mezcla se agit6 a 0 °C durante 4
h. En el matraz de Schlenk no se podian reconocer precipitaciones de producto. Por lo tanto, también aqui se
concentré hasta sequedad, el sélido se pulverizé después y al sélido se afiadieron, con agitacion, primeramente 80
ml de etanol desgasificado y 4 ml de N,N-dimetilaminobutano desgasificado. Primeramente, la mezcla se agit6
brevemente a la temperatura ambiente, pasando el sélido a solucion. Después de aprox. 3 min se podian visualizar
ya de nuevo primeras precipitaciones. A continuacion, la mezcla se enfri6 hasta 0 °C y se agité durante 3 h.
Después, el solido se separé por filtracion, se continué lavando con 10 ml de etanol frio desgasificado y se secé.
Resultado de la doble determinacion de cloro segin Wickbold: 190 / 200 mg/kg (ppm)

Rendimiento: 16,7 g correspondientes a 64,41%.

Tabla 1: indices de cloro

1*" Disolvente 12 Base 2° Disolvente 22 Base Indice de cloro, valor medio [ppm]
8a) | Tolueno DMAB Acetonitrilo DMAB 65
8b) | Tolueno DMAB Acetonitrilo 77,5
8c) | Tolueno DMAB Acetonitrilo <10
8d) | o-xileno Metanol Trietanolamina <20
8e) | Tolueno Metanol Trietanolamina 120
9a) | Tolueno Metanol DMAB <10
9b) | Tolueno Metanol/H>.O DMAB 95
9¢c) | Tolueno Metanol/H.O DMAB 75
9d) | Tolueno Metanol/H.O DMAB 87,5
9e) | Tolueno Metanol/H2O DMAB 80
9f) Tolueno Metanol/H2O DMAB 20
9g) | Tolueno Etanol DMAB 195

DMAB: dimetilaminobutano

Los ejemplos precedentes muestran, por una parte, que mediante el procedimiento de acuerdo con la invencién el
contenido en cloro de organomonofosfitos se puede reducir de manera significativa, por ejemplo de un contenido en
cloro de partida de > 50.000 ppm (tal como en los Ejemplos 8a) y 8b)) hasta un contenido final de < 200 ppm o de un
contenido en cloro de partida de 11.000 ppm (Ejemplo 8c)) o bien 13.000 ppm (Ejemplos 9a) a 9f)) a un contenido
final de < 200 ppm.

Los Ejemplos demuestran, ademas, que también se pueden utilizar disolventes acuosos (como en los Ejemplos 9b)
a 9f)) y no es forzosamente necesario un secado de los disolventes organicos. El agua puede conducir en el caso de
fosfitos a descomposiciones y, con ello, a pérdidas de rendimiento. Esto no se observa en el procedimiento de
acuerdo con la invencion mediante la adicién de dimetilaminobutano o bien trietanolamina. Esto significa que se
puede renunciar a un secado complejo y costoso de los disolventes.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para reducir el contenido en cloro en un organomonofosfito de una de las férmulas generales I, Il,
i, v, v, VI, VII, VIII, IX o X:
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R22
R23 R21
RA44
R45 R43
R24 0
R P
o o R4
Rr3 R35 R41
RSZ R34
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X

en donde los radicales R', R?, R®, R*, R®, R®, R’, R®, R®', R, R*®, R* R*, R*, R®, R* R¥ R*, R", R*, R* R*,
R*, en cada caso independientemente uno de otro, se eligen de:

-H, -alquilo (C1-C+2), -O-alquilo (C1-C+z2), -O-arilo (Ce-Czo), -arilo (Ce-Coo);

y R representa —alquilo (C1-C12);

y T se elige de:

-CH3, -CF3, 'CHQCGHs;

y Q se elige de:

-alquil (C1-C12)-, -C(CH3)3;

y V se elige de:

-CH>CH2COCHS3, -C(CHs)s, -CeHs;

y W se elige de:

-Me, -CH2CHgs, -CH2CH>CHg3, -CHa-ciclo-CsHs, -CH(CHg)2, -ciclo-CgH11, -C(CHa)s, -CH2CgHs, -CH2CgHs-2,4-(CHz3)2;

y X e'Y, en cada caso independientemente uno de otro, se eligen de:

-alquilo (C1-Ciz2), -arilo (Ce-Cxo), -aril (Ce-Caoo)-alquilo (C1-C12), -alquil (C1-C1z)-arilo (Ce-Czo);

y Z se elige de:

-alquil (C1-C12)-, -aril (Ca-Cgo)-, -aril (Ca-Cgo)-al’“ (Ca-Cgo)-;

y los mencionados alquil-, cicloalquil-, aril- y pueden estar sustituidos;

que comprende las etapas de procedimiento:

a) disolucién parcial o completa del organomonofosfito en una primera solucién, que comprende un primer disolvente
que se elige de compuestos aromaticos, alcoholes, acetona, acetato de etilo, acetonitrilo y éter;

b) incorporacion de la primera solucién en una segunda solucién que comprende un segundo disolvente que se elige
de compuestos aromaticos, alcanos Cs-C1g, alcoholes, acetona, acetato de etilo, acetonitrilo, éter, agua,

en donde al menos una de las dos soluciones comprende dimetilaminobutano o trietilamina o trietanolamina;

¢) el organomonofosfito purificado se precipita.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1,
en el que el primer disolvente se elige de: acetato de etilo, anisol, orto-xileno, tolueno, acetona, metanol, etanol,
propanol, iso-propanol, acetonitrilo.

3. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 o 2,
en el que el primer disolvente es tolueno.

4. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 3,
en el que el segundo disolvente se elige de: acetato de etilo, anisol, orto-xileno, tolueno, acetona, metanol, etanol,
propanol, iso-propanol, acetonitrilo, tetrahidrofurano, dietiléter, glicol, alcanos Cs-Cyo.

5. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 4,
en el que el segundo disolvente es acetonitrilo o metanol.

6. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 5,
en el que la segunda solucion comprende un tercer disolvente.
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7. Procedimiento segun la reivindicacion 6,
en el que el tercer disolvente es agua.

8. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 7,
en el que en la etapa a) del procedimiento el organomonofosfito se disuelve por completo en la primera solucion.

9. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 8,
en el que el organomonofosfito purificado presenta un contenido en cloro de < 1.000 ppm.

10. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 9,
en el que el organomonofosfito purificado presenta un contenido en cloro de < 200 ppm.

11. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 10,
en el que después de la incorporacion de la primera solucion en la segunda solucién, la temperatura para el
aumento del grado de precipitacion se reduce de -20 a +10 °C.

12. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 11,
en el que el organomonofosfito presenta una de las formulas generales I, II, 1 0 IV:
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13. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 12,
5 en el que R1, Rz, R3, R4, Rs, RG, R7, Rs, en cada caso independientemente uno de otro, se eligen de: -H, -alquilo (Cs-
C12), -O-alquilo (C1-C12), -O-arilo (Ce-Czo), -arilo (Ce-Czo);
y W representa —CHg;
y Q representa —C(CHs)s.

14. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 13,
10 en el que Z representa:

sannre [Py

R11 R18

Rq I R14 R15 O R17
R13 R16

b

y 11 12 13 14 15 16 17 18 : f H

en donde R, R°, R” R" R> R” R, R" en cada caso independientemente uno de otro, se eligen de:

-H, -alquilo (C+-C12), -O-alquilo (C1-C12), -O-arilo (Ce-Cap), -arilo (Ce-Ca20), -haldgeno, -COO-alquilo (C4-C12), -CONH-
15 alquilo (C1-C12), -aril (Ce-Cz20)-CON[alquilo (C1-C12)]2, -CO-alquilo (C1-C12), -CO-arilo (Ce-Cz0), -COOH, -OH, -SO3H,

-SO3Na, -NOg, -CN, -NHa, -N[alquilo (C1-C12)]2.
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