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“LIGANTE BIDENTADO, PROCESSO PARA A CARBONILACAO DE
COMPOSTOS ETILENICAMENTE INSATURADOS, COMPLEXO, E,
SISTEMA DE CATALISADOR”

[0001] A presente inven¢ao refere-se a um processo para a carbonilagao
de compostos etilenicamente insaturados selecionados, particularmente alcoxi
e hidroxi-carbonilagdo destes, novos ligantes bidentados e novos sistemas de
catalisador que incorporam tais ligantes. A carbonilacio de compostos
etilenicamente insaturados usando monoéxido de carbono na presenca de um
alcool ou 4gua e um sistema de catalisador que compreende um metal do
grupo 6, 8, 9 ou 10, por exemplo, paladio, e um ligante de fosfino, por
exemplo um alquil fosfino, cicloalquil fosfino, aril fosfino, piridil fosfino ou
fosfino bidentado, foi descrita em numerosas patentes e pedidos de patente
europeus, por exemplo EP A 0055875, EP A 04489472, EP A 0106379, EP A
0235864, EP A 0274795, EP A 0499329, EP A 0386833, EP A 0441447, EP
A 0489472, EP A 0282142, EP A 0227160, EP A 0495547 e EP A 0495548.
Em particular, EP A 0227160, EP A 0495547 e EP A 0495548 divulgam que
ligantes de fosfino bidentados fornecem sistemas de catalisador que permitem
que altas taxas de reagcdo sejam obtidas. Pontes de alquila C3 entre os atomos
de fosforo sdo exemplificadas em EP 0495548 junto com substituintes de
butila terciario no fosforo.

[0002] A WO 96/19434 subsequentemente divulgou que um grupo
particular de compostos de fosfino bidentado com grupos carbono terciario
mas que tem uma ponte de arila pode fornecer catalisadores notavelmente
estaveis que requerem pouca ou nenhuma reposi¢do; que o uso de tais
catalisadores bidentados leva a taxas de reagdo que sdo significativamente
mais altas do que aquelas previamente divulgadas em EP 0495548; que pouca
ou nenhuma impureza € produzida em conversdes altas; e que o produto tem
uma alta seletividade para o produto de acido ou éster e ndo fornece nenhum

polimero.
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[0003] A WO 01/68583 divulga taxas para o mesmo processo e ligantes
substituidos com carbono terciario como a WO 96/19434 quando usadas para
alcenos superiores € quando na presenca de um solvente aprotico
externamente adicionado.

[0004] A WO 98/42717 divulga uma modificagdo aos fosfinos
bidentados usados em EP 0495548 em que os grupos carbono tercidrio sao
utilizados por um ou ambos os atomos de fésforo sendo incorporados em um
grupo 2-fosfa-triciclo[3.3.1.1{3,7}]decila opcionalmente substituido ou um
derivado deste em que um ou mais dos atomos de carbono sdo substituidos
por heteroatomos (grupo “2-PA”). Ligantes assimétricos sdo considerados
mas ndo exemplificados. Os exemplos incluem varias alcoxicarbonilagcoes de
eteno, propeno e algumas olefinas terminais e internas superiores usando
grupos PA simétricos incorporando cada fosforo e substituindo cada carbono
adjacente nos grupos PA de modo que os carbonos unidos ao fésforo sao
terciarios. Nao existe nenhum exemplo do uso de carbonos secundarios ou
primdrios unidos ao fésforo. Taxas melhoradas e rendimentos melhorados
para a carbonilacdo de olefinas internamente insaturadas sdo encontrados
quando comparado a 1,3-bis(di-t-butilfosfino)propano.

[0005] A WO 03/070370 estende os ligantes substituintes de fosforo de
carbono tercidrio particulares mostrados em WO 98/42717 aos fosfinos
bidentados que t€ém 1, 2 pontes de arila substituido do tipo divulgado em WO
96/19434.

[0006] A WO 04/103948 descreve ambos os tipos acima de pontes de
ligante como uteis para a carbonilacdo de butadieno e a WO 05/082830
descreve uma selecdo da WO 04/103948 onde os substituintes do carbono
terciario sdo diferentes dos atomos de fésforo respectivos levando a taxa de
reacdo melhorada.

[0007] E conhecido que o uso de substituintes de carbono primario,

secundario e aromatico nos ligantes de fosforo bidentados ndo leva a nenhum
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produto ou produtos poliméricos na carbonilacdo de certos compostos
etilenicamente insaturados. O processo geral para a produgdo de polimeros de
policetona foi conhecido durante muitos anos. EP 121.965, EP 181.014 e EP
213.671 descrevem processos que envolvem o uso de um ligante de fosfino
bidentado com um metal do grupo VIII tal como palddio e um acido que tem
um pKa de menos do que 6. US 4.950.703 mostra que uma composi¢ao de
catalisador preferida para produzir polimero de policetona usa palddio, um
acido adequado e 1,3-bis(difenilfosfino)propano ou  1,3-bis[di(2-
metioxifenil)fosfino]propano.

[0008] Por exemplo a US 5369074 mostra que tais ligantes substituidos
por grupo aromatico como ligantes bidentados substituidos por 1,2-bis-
(difenilfosfino)propano e alquila unidos ao fosforo por intermédio de um
grupo -CH; fornecem uma faixa de produtos poliméricos de policetona peso
molecular em bom rendimento na carbonilagdo de etileno usando mondxido
de carbono.

[0009] E conhecido da WO 01/87899 que ligantes com os grupos
ciclicos conhecidos como fobanos, por exemplo, 9-fosfabiciclononano, unido
ao fosforo por intermédio de um carbono secundario e com uma ponte de
alquileno podem fornecer boa seletividade e produto ndo polimérico em tais
reacOes de carbonilacdo. Na WO 05/082830 um ligante de fosfino bidentado
assimétrico € divulgado que tem carbonos terciarios em um fdsforo e os
carbonos secundarios do fobano no outro fosforo. Previsivelmente, a reacao
fornece ainda uma boa seletividade ao produto de éster.

[00010] Na producdo de produtos de acido ou éster ou outros produtos
com outro co-reagentes, ndao € desejavel ter produtos poliméricos ou
oligoméricos visto que estes reduziram o rendimento e interferirdo com o
processo de reacdo. Conseqiientemente, € importante selecionar ligantes que
sao conhecidos favorecer produtos ndo poliméricos/oligoméricos em tais

reacoes, particularmente quando da carbonilagdo de compostos etilenicamente
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insaturados com uma tendéncia a polimerizar a policetonas na presenga de
monoxido de carbono. Surpreendentemente, foi descoberto agora que um
certo grupo de ligantes bidentados assimétricos aromaticos ligados em ponte
ndo fornecem produto polimérico usando os tipos acima de ligantes
bidentados substituidos por grupo alquila e aromatico quando em combinagao
com substituintes do carbono terciirio e que estes ligantes também exibem

estabilidade melhorada em tais reagoes.

(@

[00011] De acordo com o primeiro aspecto da presente invencao
fornecido um novo ligante bidentado de acordo com a reivindicacao 1.
[00012] De acordo com um outro aspecto da presente invengdao €
fornecido um sistema de catalisador capaz de catalisar a carbonilagdo de um
composto etilenicamente insaturado, sistema este que € obtenivel
combinando-se:

a) um metal do Grupo 8, 9 ou 10 ou um composto deste,

b) um ligante bidentado da formula I, e

¢) um acido,

em que o dito ligante esta presente em pelo menos um excesso
molar de 2 : 1 comparado ao dito metal ou o dito metal no dito composto
metalico, e que o dito acido esta presente em pelo menos um excesso molar
de 2 : 1 comparado ao dito ligante;

X!
\02
NG ~

3

X
o‘/

Ny

A R B

em que:
A e B todos independentemente representam um grupo de
ligacdo de alquileno inferior opcional;
R representa uma estrutura aromatica de hidrocarbila que tem
pelo menos um anel aromdtico ao qual Q' e Q° sdo todos ligados, por
intermédio do grupo de ligacdo respectivo, se presente, em atomos adjacentes

disponiveis de o pelo menos um anel aromatico;
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os grupos X° e X* independentemente representam radicais
univalentes de até 30 atomos que tém pelo menos um atomo de carbono
tercidrio ou X° e X* juntos formam um radical bivalente de até 40 dtomos que
tém pelo menos dois 4tomos de carbono tercidrio em que cada um do dito
radical univalente ou bivalente é unido por intermédio de o dito pelo menos
um ou dois atomos de carbono tercidrio respectivamente ao respectivo atomo
de Q';

os grupos X' e X° independentemente representam radicais
univalentes de até 30 atomos que tém pelo menos um atomo de carbono
primério, secundario ou de anel aromdtico ou X! e X? juntos formam um
radical bivalente de até 40 atomos que tém pelo menos dois dtomos de
carbono primario, secundario ou de anel aromatico em que cada um do dito
radical univalente ou bivalente € unido por intermédio de o dito pelo menos
um ou dois dtomos de carbono primario, secundario ou de anel aromatico
respectivamente ao respectivo atomo de Q?; e

Q! e Q? todos independentemente representam fdsforo,
arsénico ou antimonio.
[00013]  Vantajosamente, unindo-se os grupos X' e X?ao 4tomo de Q? por
intermédio de atomos de carbono ndo terciario foi descoberto que um sistema
de catalisador utilizando tais ligantes em reacdoes de carbonilagcdo tem
estabilidade surpreendentemente melhorada sobre um sistema equivalente
usando atomos de carbono tercidrio unidos tanto a Q' quanto a Q2
Tipicamente, o nimero de rotatividade (TON) (moles de metal/moles de
produto) para a reacdo de carbonilagdo, especialmente, hidroxi - ou alcoxi-
carbonila¢do € melhorada. Em particular, o TON é melhorado em uma reagao
usando um ligante reciclado comparado com ligantes onde X' e X? sdo unidos
ao atomo de Q’ por intermédio de atomos de carbono tercidrio. De modo
preferivel, os ligantes da inven¢ao sao utilizados em reacoes de carbonilagao

continuas mas reagdes em lotes, particularmente reagdes em lotes de repeti¢ao
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também se beneficiarao.

[00014] Portanto, de acordo com um segundo aspecto da presente
invencdo € fornecido um processo para a carbonilacdo de compostos
etilenicamente insaturados de acordo com a reivindicagdo 2.

[00015] De modo preferivel, os grupos X! e X? sdo selecionados de
grupos alquila C1-C20, alquenila C1-C20, alquinila C1-C20 ou arila C1-C20.

[00016] E particularmente preferido que pelo menos um dos grupos X' ou
X? inclua um substituinte. De modo preferivel, o substituinte estd no carbono
diretamente unido ao d4tomo de Q? ou no carbono adjacente a este. Entretanto,
o substituinte pode estar mais remoto do dtomo de Q. Por exemplo, ele pode
ser até 5 carbonos removidos do atomo de Q?. Conseqiientemente, é preferido
que o carbono unido ao dtomo de Q? seja um 4tomo de carbono secundario
alifatico ou o carbono alfa a este € um atomo de carbono secundario ou
terciario alifatico ou o carbono unido ao 4tomo de Q? é um carbono aromaético
que forma parte de um anel aromatico substituido em uma posi¢do adequada
no anel. De modo preferivel, neste caso, o substituinte estd no atomo
adjacente ao 4tomo no anel unido ao dtomo de Q2.

[00017] De modo preferivel, o outro substituinte € um grupo alquila C1-
C7 ou grupo O-alquila C1-C7, tal como um grupo metila, etila, n-propila, iso-
butila t-butila, metoxi ou etéxi ou um grupo relativamente inerte tal como -
CN, -F, -Si(alquil);, -COOR®, -C(O)-, ou -CF; em que R® ¢ alquila, arila ou
Het. Substituintes particularmente preferidos sdo grupos metila, etila e
propila, especialmente metila, metoxi ou etila, mais especialmente, metila.
Uma faixa preferida de grupos sdo os grupos fenila substituidos por alquila
C1-C7 O-alquila C1-C7, especialmente, grupos metila, metoxi ou etila fenila.
Em tais formas de realizacdo de fenila, a substituicdo pode estar na posi¢ao
orto, meta ou para, de modo preferivel, na posi¢do orto ou meta, o mais de
modo preferivel, na posi¢ao orto do anel.

[00018] Grupos X' ou X* adequados sdo prop-2-ila, fen-1-ila, 2-metil-fen-
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1-1la, 2-metdxi-fen-1-1la, 2-fluoro-fen-1-ila, 2-trifluorometil-fen-1-ila, 2-
trimetilsilil-fen-1-ila, 4-metil-fen-1-ila, 3-metil-fen-1-ila, but-2-ila, pent-2-ila,
pent-3-ila, 2-etil-fen-1-ila, 2-propil-fen-1-ila e 2-prop-2’-il-fen-1-ila.
[00019] De modo preferivel, no processo da invencdo o sistema de
catalisador também inclui um &cido e o dito ligante esta presente em pelo
menos um excesso molar de 2 : 1 comparado ao dito metal ou o dito metal no
dito composto metilico, e que o dito 4cido esta presente em um excesso molar
maior do que 2 : 1 comparado ao dito ligante.
[00020] Conseqiientemente, de acordo com um terceiro aspecto da
presente invengdo € fornecido um sistema de catalisador capaz de catalisar a
carbonilacdo de um composto etilenicamente insaturado, sistema este que €
obtenivel combinando-se:

a) um metal do Grupo 8, 9 ou 10 ou um composto deste,

b) um ligante de fosfino bidentado, arsina, ou estibina da
formula I como reivindicado aqui, e

¢) opcionalmente, um 4cido.
[00021] De modo preferivel, no terceiro aspecto, o dito ligante esta
presente em pelo menos um excesso molar de 2 : 1 comparado ao dito metal
ou o dito metal no dito composto metalico, e que o dito 4cido estd presente em
pelo menos um excesso molar de 2 : 1 comparado ao dito ligante.
[00022] Adequadamente, todos os componentes a) a c¢) do sistema de
catalisador da presente inven¢do podem ser adicionados in situ ao vaso de
reacdo em que a carbonilacio deve ocorrer. Alternativamente, 0s
componentes a) a ¢) podem ser adicionados sequencialmente em qualquer
ordem para formar o sistema de catalisador, ou em alguma ordem especifica,
diretamente no vaso ou fora do vaso e depois adicionado ao vaso. Por
exemplo, o componente de acido c) pode ser primeiro adicionado ao
componente de ligante bidentado b), para formar um ligante protonado, e

depois o ligante protonado pode ser adicionado ao metal ou composto deste
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(componente a)) para formar o sistema de catalisador. Alternativamente, o
componente de ligante b) e metal ou composto deste (componente a)) podem
ser misturado para formar um composto metalico quelado, € o dacido
(componente c¢)) depois € adicionado. Alternativamente, quaisquer dois
componentes podem ser reagidos juntos para formar uma por¢ao
intermedidria que depois € adicionada ao vaso de reacdo e o terceiro
componente adicionado, ou € primeiro reagido com o terceiro componente €
depois adicionado ao vaso de reagdo.

[00023] Como tal, a presente inven¢ao € dirigida a um processo e sistema
de catalisador em que as concentragdes molares relativas tanto do ligante
bidentado quanto do acido estdo em niveis em excesso daqueles previamente
considerados, levando a vantagens surpreendentes e inesperadas quando do
uso do sistema de catalisador na carbonilacdo de compostos etilenicamente
insaturados em combinagdo com os ligantes definidos aqui, e o alivio ou pelo
menos reducdo de pelo menos algumas das desvantagens dos sistemas da
técnica anterior. Em particular, o uso de um sistema de catalisador da presente
invencdo leva pelo menos a um sistema mais estdvel, taxas de reagdo
aumentadas, nimeros de rotatividade melhorados em rea¢des de carbonilagio
de compostos etilenicamente insaturados, seletividade melhorada, conversao
melhorada e um anulag¢do da polimerizagao.

[00024] Como estabelecido acima, o ligante esta presente no sistema de
catalisador, ou precursor a este, em tal quantidade que a razdo do dito ligante
para o dito metal (isto €, componente b) para o componente a)) € pelo menos
uma razao molar de 2 : 1. De modo preferivel, a razdo do dito ligante para o
dito metal € maior do que uma razdo molar de 2 : 1, mais de modo preferivel
na faixade 2 : 1 a 1000 : 1, ainda mais de modo preferivel na faixa de 2,5 : 1
a 1000 : 1, ainda mais de modo preferivel na faixa de 3 : 1 a 1000 : 1, ainda
mais de modo preferivel na faixa de 5 : 1 a 750 : 1, ainda mais de modo

preferivel na faixa maior do que 5 : 1 a 750 : 1, ainda mais de modo preferivel
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na faixa maior do que 5 : 1 a 500 : 1, ainda mais de modo preferivel na faixa
de 10: 1 a 500:1, no entanto ainda mais de modo preferivel na faixa 20:1 a
400:1, ainda mais de modo preferivel na faixa 50:1 a 250:1, o mais de modo
preferivel na faixa em excesso de 50:1, por exemplo 51:1 e acima, mais
especificamente 51:1 a 250:1 ou ainda até 1000:1. Alternativamente, a dita
razao pode estar na faixa de 15:1 a 45:1, de modo preferivel 20:1 a 40:1, mais
de modo preferivel 25:1 a 35:1.

[00025] Como estabelecido acima, o acido esta presente no sistema de
catalisador, ou precursor a este, em tal quantidade que a razdo do dito acido
para o dito ligante (isto €, componente ¢) para 0 componente b)) € pelo menos
uma razao molar de 2:1. De modo preferivel, a razao do dito 4cido para o dito
ligante € maior do que uma razao molar de 2:1, mais de modo preferivel na
faixa de 2:1 a 100:1, ainda mais de modo preferivel na faixa de 4:1 a 100:1,
ainda mais de modo preferivel na faixa de 5:1 a 95:1, ainda mais de modo
preferivel na faixa maior do que 5:1 a 95:1, ainda mais de modo preferivel na
faixa maior do que 5:1 a 75:1, mais de modo preferivel na faixa de 10:1 a
50:1, ainda mais de modo preferivel na faixa de 20:1 a 40:1, ainda mais de
modo preferivel na faixa maior do que 20:1 a 40:1 (por exemplo, 25:1 a 40:1,
ou 25:1 a menos do que 30:1), o mais de modo preferivel em excesso de 30:1,
adequadamente com qualquer um dos limites superiores fornecidos mais
acima (por exemplo, 30:1 a 40:1).

[00026] Por “acido”, nds significamos um 4cido ou sal deste, e
referéncias ao acido devem ser interpretadas conseqiientemente.

[00027] As vantagens em trabalhar dentro das razdes de ligante para
metal, e acido para ligante, apresentadas acima sido evidentes em que a
estabilidade do sistema de catalisador € ainda mais melhorada, como
evidenciado por aumentos no numero de rotatividade (TON) do metal.
Melhorando-se a estabilidade do sistema de catalisador, o uso de metal no

esquema de reacdo de carbonilagcdo € mantido a um minimo.
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[00028] Sem desejar estar ligado pela teoria, acredita-se que se
trabalhando dentro das faixas de razdo especificas observadas aqui, €
surpreendentemente descoberto que o componente de ligante do sistema de
catalisador € protegido contra oxidacdo aérea inadvertida (em exemplos onde
existe qualquer ingresso de ar no sistema de reagdo), e a estabilidade global
do sistema de catalisador é melhorado, mantendo assim o uso do componente
metalico do sistema de catalisador a um minimo. Além disso, a taxa de reagao
dianteira da reacao € surpreendentemente melhorada.

[00029] Em vigor, o nivel de acido deve ser tal que para o ligante
bidentado particular utilizado, o nivel de acido deve ser tal que fosfino, arsina
ou estibina sdo completamente protonados. Consequentemente, para mostrar
os efeitos melhorados, o nivel de ligante deve estar acima de algum nivel
minimo, como dado pela razao molar de ligante:metal, e o nivel de dcido deve
estar acima de algum nivel minimo com respeito ao nivel de ligante presente
para promover a protonagao, como dado pela razdo molar de 4cido:ligante.
[00030] De modo preferivel, o 4acido estd presente no sistema de
catalisador, ou precursor a este, em tal quantidade que a razdo molar do dito
acido para o dito metal (isto €, componente c¢) para o0 componente a)) € pelo
menos 4:1, mais de modo preferivel de 4:1 a 100000:1, ainda mais de modo
preferivel 10:1 a 75000:1, ainda mais de modo preferivel 20:1 a 50000:1, no
entanto ainda mais de modo preferivel 25:1 a 50000:1, no entanto ainda mais
de modo preferivel 30:1 a 50000:1, no entanto ainda mais de modo preferivel
40:1 a 40000:1, ainda mais de modo preferivel 100:1 a 25000:1, no entanto
ainda mais de modo preferivel 200:1 a 25000:1, o mais de modo preferivel
550:1 a 20000:1, ou maior do que 2000:1 a 20000:1. Alternativamente, a dita
razao pode estar na faixa de 125:1 a 485:1, mais de modo preferivel 150:1 a
450:1, ainda mais de modo preferivel 175:1 a 425:1, no entanto ainda mais de
modo preferivel 200:1 a 400:1, o mais de modo preferivel 225:1 a 375:1.

[00031] Para se evitar qualquer divida, todas as razdes e faixas de razao
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anteriormente mencionadas aplicam-se a todos as formas de realizacdo de
ligante apresentadas em mais detalhe em seguida.

[00032] Ainda mais, com os ligantes da presente invenc¢ao, otimizando-se
TON usando o sistema descrito acima, a reciclabilidade surpreendente e
polimerizagdo baixa encontradas com os ligantes da presente invengao
tornam-se mais evidentes.

Grupo de ligacdo em ponte R

[00033] De modo preferivel, o grupo R que € unido a A e B, como
definido, em &atomos adjacentes disponiveis de o pelo menos um anel
aromatico, também € substituido com um ou mais substituintes Y* em um ou
mais atomos ciclicos aromaticos adicionais da estrutura aromatica. De modo
preferivel, o(s) substituinte(s) Y* na estrutura aromdtica tem um * = '"EY*
total de 4tomos exceto hidrogénio tal que * = !"LtY* é > 4, onde n € o niimero
total de substituinte(s) Y* e tY* representa o nimero total de atomos exceto
hidrogénio em um substituinte particular Y*.

[00034] Tipicamente, quando existe mais do que um substituinte Y* em
seguida também referido como simplesmente Y, quaisquer dois podem estar
localizados nos mesmos atomos ciclicos aromaticos ou diferentes da estrutura
aromatica. De modo preferivel, existem < 10 grupos Y isto €, n € 1 a 10, mais
de modo preferivel existem 1 a 6 grupos Y, o mais de modo preferivel 1 a 4
grupos Y na estrutura aromadtica e, especialmente, 1, 2 ou 3 grupos Y
substituintes na estrutura aromatica. Os Aatomos aromaticos ciclicos
substituidos podem ser carbono ou hetero mas sdo de modo preferivel
carbono.

[00035] De modo preferivel, ¥ = I"ZtY* esta entre 4 ¢ 100, mais de modo
preferivel, 4 e 60, o mais de modo preferivel, 4 e 20, especialmente 4 e 12.
[00036] De modo preferivel, quando existe um Y substituinte, Y
representa um grupo que € pelo menos tdo estericamente impedido quanto

fenila e quando existem dois ou mais Y substituintes eles sdo todos tao
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estericamente impedidos quanto fenila e/ou combinam para formar um grupo
que € mais estericamente impedido do que fenila.

[00037] Por estericamente impedido aqui, se no contexto dos grupos R! a
R!? descritos em seguida ou pelo Y substituinte, nds significamos o termo
como facilmente entendido por aqueles habilitados na técnica mas para se
evitar qualquer diavida, o termo mais estericamente impedido do que fenila
pode ser tomado a significar tendo um grau mais baixo de substitui¢do (DS)
do que PH,Ph quando PH,Y (representando o grupo Y) € reagido com Ni(0)
(CO)s em excesso de oito vezes de acordo com as condi¢des abaixo.
Similarmente, referéncias a mais estericamente impedido do que t-butila
podem ser tomadas como referéncias aos valores de DS comparado com
PH,t-Bu etc. Se dois grupos Y estdo sendo comparados e PHY! nio é mais
estericamente impedido do que a referéncia entdo PHY'Y? deve ser
comparado com a referéncia. Similarmente, se trés grupos Y estdo sendo
comparados ¢ PHY' ou PHY'Y? ji ndo sdo determinados serem mais
estericamente impedidos do que o padrio entdo PY'Y?Y? deve ser comparado.
Se existem mais do que trés grupos Y eles devem ser tomados para serem
mais estericamente impedidos do que t-butila.

[00038] O impedimento estérico no contexto da inven¢ao aqui € debatido
na pagina 14 et seq de “Homogenous Transition Metal Catalysis - A Gentle
Art”, por C. Masters, publicado por Chapman e Hall 1981.

[00039] Tolman (“Phosphorus Ligand Exchange Equilibria on Zerovalent
Nickel. A Dominant Role for Steric Effects”, Journal of American Chemical
Society, 92, 1970, 2956-2965) concluiu que a propriedade dos ligantes que
principalmente determina a estabilidade dos complexos de Ni(O) € seu
tamanho ao invés de seu carater eletronico.

[00040] Para determinar o impedimento estérico relativo de um grupo Y
o método de Tolman para determinar DS pode ser usado no andlogo de

fosforo do grupo a ser determinado como apresentado acima.
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[00041] Solu¢des de tolueno de Ni(CO), foram tratadas com um excesso
de oito vezes de ligante de fésforo; a substituicdo de CO por ligante foi
seguida por meio das vibragdes de alongamento de carbonila no espectro no
infravermelho. As solu¢des foram equilibradas por aquecimento em tubos
selados durante 64 h a 100°. Aquecimento adicional a 100° durante um
adicional de 74 h ndo mudou significativamente os espectros. As frequéncias
e intensidades das faixas de alongamento de carbonila nos espectros das
solucoes equilibradas depois sdo determinadas. O grau de substitui¢do pode
ser estimado semiquantitativamente a partir das intensidades relativas e da
suposi¢cao de que os coeficientes de extingdo das faixas sdo todos da mesma
ordem de magnitude. Por exemplo, no caso de P(CsHii); a faixa A; de
Ni(CO);L e a faixa B; de Ni(CO),L; sao de cerca da mesma intensidade, de
modo que o grau de substituicdo € estimado em 1,5. Se este experimento falha
para distinguir os respectivos ligantes entdo o difenil fésforo PPh,H ou di-t-
butil fésforo deve ser comparado ao equivalente de PY>H como o caso pode
ser. Ainda mais, se este também falha para distinguir os ligantes entdo o
ligante de PPh; ou P('‘Bu); deve ser comparado a PY3, como o caso pode ser.
Tal experimenta¢do adicional pode ser necessaria com ligantes pequenos que
completamente substituem o complexo de Ni(CO)a.

[00042] O grupo Y também pode ser definido por referéncia ao seu
angulo conico que pode ser definido no contexto da inven¢do como o angulo
de 4pice de um cone cilindrico centralizado no ponto central do anel
aromatico. Por ponto central € significado um ponto no plano do anel que é
equidistante dos dtomos do anel ciclico.

[00043] De modo preferivel, o angulo conico de o pelo menos um grupo
Y ou a soma dos angulos conicos de dois ou mais grupos Y € pelo menos 10°,
mais de modo preferivel, pelo menos 20°, o mais de modo preferivel, pelo
menos 30°. O angulo conico deve ser medido de acordo com o método de

Tolman {C. A. Tolman Chem. Rev. 77, (1977), 313-348} exceto que o angulo
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de 4pice do cone € agora centralizado no ponto central do anel aromético. Este
uso modificado de angulos conicos de Tolman foi usado em outros sistemas
para medir efeitos estéricos tais como aqueles em catalisadores de
polimerizagdo de ciclopentadienil zirconio eteno (Journal of Molecular
Catalysis: Chemical 188,(2002), 105-113).

[00044] Os substituintes de Y sdo selecionados para ser do tamanho
apropriado para fornecer impedimento estérico com respeito ao sitio ativo
entre os dtomos de Q' e Q2. Entretanto, niio é conhecido se o substituinte esti
impedindo a partida do metal, direcionando sua via de entrada, geralmente
fornecendo uma mais conformacdo catalitica estdvel, ou agindo de outro
modo.

[00045] Um ligante particularmente preferido € encontrado quando Y
representa -SR*R*R* em que S representa Si, C, N, S, O ou arila e
R*RHMR* s30 como definidos em seguida. De modo preferivel cada Y e/ou
combina¢do de dois ou mais grupos Y € pelo menos tdo estericamente
impedido quanto t-butila.

[00046] Mais de modo preferivel, quando existe apenas um substituinte
de Y, ele é pelo menos tio estericamente impedido quanto t-butila ao passo
que onde existem dois ou mais substituintes de Y, eles sdo todos pelo menos
tdo estericamente impedidos quanto fenila e pelo menos tdo estericamente
impedidos quanto t-butila se considerados como um tnico grupo.

[00047]  De modo preferivel, quando S € arila, R*, R* e R* sdo
independentemente hidrogénio, alquila, -BQ*-X*(X*) (em que B, X® e X* sdo
como definidos aqui e Q° é definido como Q! ou Q? acima), fésforo, arila,
arileno, alcarila, arilenalquila, alquenila, alquinila, het, hetero, halo, ciano,
nitro, -OR!?, -OC(O)R%, -C(O)R?!, -C(O)OR??, -N(R*)R*, -C(O)N(R*)R?*, -
SR?, -C(O)SR*, -C(S)N(R?")R?, -CF;, -SiR"'R"*R" ou alquilfésforo.
[00048] R a R referidos aqui podem ser independentemente

geralmente selecionados de hidrogénio, arila ndo substituido ou substituido ou
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alquila nio substituido ou substituido, além disso R?' pode ser nitro, halo,
amino ou tio.

[00049]  De modo preferivel, quando S é Si, C, N, S ou O, R*, R* ¢ R*
sao independentemente hidrogénio, alquila, fésforo, arila, arileno, alcarila,
aralquila, arilenalquila, alquenila, alquinila, het, hetero, halo, ciano, nitro, -
OR'", -OC(O)R%, -C(O)R*!, -C(O)OR?, -N(R*)R**, -C(O)N(R*)R?*, -SR%, -
C(O)SR¥, -C(S)N(R?")R?, -CF;, -SiR7!R"*R"*, ou alquilfésforo em que pelo
menos um de R* a R* ndo é hidrogénio e em que R a R*° sdo como
definidos aqui; e R”! a R” sdo definidos como R* a R** mas sdo de modo
preferivel alquila C1-C4 ou fenila.

[00050] De modo preferivel, S € Si, C ou arila. Entretanto, N, S ou O
também podem ser preferidos como um ou mais dos grupos Y em
combinagdo ou no caso de grupos Y multiplo. Para se evitar divida, visto que
oxigénio ou enxofre podem ser bivalentes, R* a R* também podem ser pares
1solados.

[00051] De modo preferivel, além do grupo Y, a estrutura aromatica pode
ser ndo substituida ou, quando possivel ser substituida ainda com grupos
selecionados de Y (nos atomos ciclicos ndo aromaticos), alquila, arila, arileno,
alcarila, aralquila, arilenalquila, alquenila, alquinila, het, hetero, halo, ciano,
nitro, -OR'"?, -OC(O)R%, -C(O)R?!, -C(O)OR%, -N(R*)R*, -C(O)N(R*)R?, -
SR¥, -C(O)SR*’, -C(S)N(R?*")R®, -CFs, -SiR"'R7’R”’, ou alquilfésforo em
que R™ a R* sdo como definidos aqui e no caso de Y ou um grupo que
satisfaz a definicdo de Y do primeiro aspecto a ligacdo é a um atomo
aromético néo ciclico da estrutura aromadtica; e R’ a R sdo definidos como
R* a R* mas sdo de modo preferivel alquila C1-C4 ou fenila. Além disso, o
pelo menos um anel aromatico pode ser parte de um complexo de metaloceno,
por exemplo quando R é um anion de ciclopentadienila ou indenila ele pode
formar parte de um complexo metalico tais como equivalentes de ferrocenila,

rutenocila, molibdenocenila ou indenila.
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[00052] Tais complexos devem ser considerados como estruturas
aromaticas dentro do contexto da presente inven¢do de modo que, quando eles
incluem mais do que um anel aromético, o(s) substituinte(s) Y* podem estar
no mesmo anel aromético como aquele ao qual os dtomos de Q' e Q? sdo
ligados ou um outro anel aromatico da estrutura. Por exemplo, no caso de um
metaloceno, o Y* substituinte pode estar em qualquer um ou mais anéis da
estrutura de metaloceno e este pode ser o mesmo ou um anel diferente ao qual
Q! e Q? sdo ligados.

[00053] Ligantes do tipo de metaloceno adequados que podem ser
substituidos com um grupo Y como definido aqui serdo conhecidos a pessoa
habilitada e sdo extensivamente definidos na WO 04/024322. Um substituinte
de Y particularmente preferido para tais anions aromaticos € quando S € Si.
[00054] Em geral, entretanto, quando S € arila, o arila pode ser ainda nao
substituido ou substituido com, além de R*, R*, R*?, qualquer um dos outros
substituintes definidos para a estrutura aromatica acima.

[00055] Substituintes de Y mais preferidos na presente inven¢do podem
ser selecionados de t-alquila ou t-alquila, arila tal como -t-butila ou 2-
fenilprop-2-ila, -SiMes, -fenila, alquilfenil-, fenilalquil- ou fosfinoalquil- tal
como fosfinometila.

[00056]  De modo preferivel, quando S é Si ou C e um ou mais de R* a
R*? sd0 hidrogénio, pelo menos um de R* a R* deve ser suficientemente
volumoso para fornecer o impedimento estérico necessario e tais grupos sao
de modo preferivel fosforo, fosfinoalquil-, um grupo que porta carbono
terciario tal como -t-butila, -arila, -alcarila, -aralquila ou silila terciario.
[00057] De modo preferivel, a estrutura aromatica de hidrocarbila tem,
incluindo substituintes, de 5 até 70 atomos ciclicos, mais de modo preferivel,
5 a 40 atomos ciclicos, o mais de modo preferivel, 5 a 22 atomos ciclicos,
especialmente 5 ou 6 atomos ciclicos, se ndo um complexo de metaloceno.

[00058] De modo preferivel, a estrutura aromatica de hidrocarbila pode
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ser monociclica ou policiclica. Os 4dtomos aromaticos ciclicos podem ser
carbono ou hetero, em que as referéncias a estes aqui sdo referéncias a
enxofre, oxigénio e/ou nitrogénio. Entretanto, é preferido que os 4tomos de Q!
e Q? sejam ligados aos atomos ciclicos de carbono adjacentes disponiveis de o
pelo menos um anel aromatico. Tipicamente, quando a estrutura de
hidrocarbila ciclica € policiclica ela é de modo preferivel biciclica ou
triciclica. Os outros ciclos na estrutura aromatica podem ser ou nao por si sO
aromaticos e a estrutura aromatica deve ser entendida conseqiientemente. Um
anel ciclico ndo aromitico como definido aqui pode incluir ligagdes
insaturadas. Por atomo ciclico € significado um atomo que forma parte de um
esqueleto ciclico.

[00059] De modo preferivel, o grupo de ligacdo em ponte -R(YX),, se
ainda substituido ou de outro modo de modo preferivel compreende menos do
que 200 atomos, mais de modo preferivel, menos do que 150 dtomos, mais de
modo preferivel, menos do que 100 atomos.

[00060] Pelo termo um outro atomo ciclico aromatico da estrutura
aromdtica € significado qualquer atomo ciclico aromatico adicional na
estrutura aromatica que nao € um atomo ciclico adjacente disponivel de o pelo
menos um anel aromatico ao qual os atomos de Q' ou Q? sdo ligados, por
intermédio do grupo de ligagao.

[00061] De modo preferivel, os atomos ciclicos imediatamente adjacentes
em qualquer lado dos ditos atomos ciclicos adjacentes disponiveis sdo de
modo preferivel ndo substituidos. Como um exemplo, um anel de fenila
aromatico unido a um atomo de Q' por intermédio da posi¢do 1 no anel e
unido a um dtomo de Q? por intermédio da posi¢do 2 no anel tem de modo
preferivel um ou mais os ditos atomos ciclicos aromdticos adicionais
substituidos na posi¢do do anel 4 e/ou 5 e os dois atomos ciclicos
imediatamente adjacentes aos ditos atomos ciclicos adjacentes disponiveis

nao substituidos nas posi¢des 3 e 6. Entretanto, este € apenas um arranjo de
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substituinte preferido e a substitui¢ao nas posi¢des do anel 3 e 6, por exemplo,
€ possivel.

[00062] O termo anel aromatico significa que o pelo menos um anel ao
qual o dtomo de Q' e Q? sdo ligados por intermédio de B & A
respectivamente € aromdtico, e aromatico de modo preferivel deve ser
interpretado amplamente para incluir ndo apenas um fenila, &anion
ciclopentadienila, pirolila, piridinila, estruturas do tipo mas outros anéis com
aromaticidade tal como aquele encontrado em qualquer anel com elétrons Pi
deslocalizados capazes de mover-se livremente no dito anel.

[00063] Anéis aromaticos preferidos t€m 5 ou 6 4tomos no anel mas anéis
com 4n + 2 elétrons pi também sdo possiveis tais como [14] anuleno, [18]
anuleno,etc.

[00064] A estrutura aromética de hidrocarbila R pode ser selecionada de
benzeno-1,2 diila, ferroceno-1,2-diila, naftaleno-2,3-diilla, 4 ou 5 metil
benzeno-1,2-diila, 1’-metil ferroceno-1,2-diila, 4 e/ou 5 t-alquilbenzeno- 1,2-
diila, 4,5-difenil-benzeno -1,2-diila, 4 e/ou 5-fenil-benzeno-1,2-diila, 4,5-di-t-
butil-benzeno- 1,2-diila, 4 ou 5-t-butilbenzeno- 1,2-diila, 2, 3, 4 e/ou 5 t-
alquil- naftaleno- 8,9-diila, 1H-inden-5,6-diila, 1, 2 e/ou 3 metil-1H-inden-
5,6-diila, 4,7 metano -1H- indeno -1,2-duila, 1, 2 e/ou 3-dimetil -1H-inden
5,6-diila, 1,3-bis(trimetilsilil)- isobenzofuran - 5,6-diila, 4-(trimetilsilil)
benzeno-1,2 diila, 4-fosfinometil benzeno -1,2 diila, 4-(2’-fenilprop-2’-il)
benzeno - 1,2 diila, 4-dimetilsililbenzeno-1,2diila, 4-di-t-butila,metilsilil
benzeno-1,2diila, 4-(t-butildimetilsilil)-benzeno-1,2diila, 4-t-butilsilil-
benzeno-1,2diila, 4-(tri-t-butilsilil)-benzeno-1,2diila, 4-(2’-terc-butilprop-2’-
il)benzeno-1,2 diila, 4-(2°,2°,3’,4’,4° pentametil-pent-3’-1l)-benzeno-1,2diila,
4-(2°,2’ 4 4’ -tetrametila,3’-t-butil-pent-3’-il)-benzeno-1,2 diila, 4-(ou 1’)t-
alquilferroceno- 1,2-diila, 4,5-difenil-ferroceno -1,2-diila, 4-(ou 1’)fenil-
ferroceno-1,2-diila,  4,5-di-t-butil-ferroceno- 1,2-diila,  4-(ou 17)t-

butilferroceno- 1,2-diila, 4-(ou 1’) (trimetilsilil) ferroceno-1,2 diila, 4-(ou
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1”)fosfinometil ferroceno -1,2 diila, 4-(ou 1’) (2’-fenilprop-2’-il) ferroceno -
1,2 diila, 4-(ou 1’)dimetilsililferroceno-1,2diila, 4-(ou 1’)di-t-butila, metilsilil
ferroceno-1,2diila, 4-(ou 1’) (t-butildimetilsilil)-ferroceno-1,2diila, 4-(ou 1’°)t-
butilsilil-ferroceno-1,2diila, 4-(ou 1) (tri-t-butilsilil)-ferroceno-1,2diila, 4-(ou
1’) (2’-terc-butilprop-2’-il)ferroceno-1,2 diila, 4-(ou 1°) (2°,2°,3° 4’ 4
pentametil-pent-3’-il)-ferroceno-1,2diila, 4-(ou 1’) (2°,2’,4°,4’-tetrametila,3’-
t-butil-pent-3’-il)-ferroceno-1,2 diila.

[00065] Nas estruturas aqui, onde existe mais do que uma forma
estereoisomérica possivel, todos os tais estereoisomeros sao intencionados.
[00066] Como mencionado acima, em algumas formas de realizagdo,
podem existir dois ou mais dos ditos substituintes de Y e/ou que ndo de Y em
outros atomos ciclicos aromaticos da estrutura aromatica. Opcionalmente, os
ditos dois ou mais substituintes podem, especialmente quando por si s6 em
atomos aromaticos ciclicos adjacentes, combinar para formar uma outra
estrutura de anel tal como uma estrutura de anel cicloalifatico.

[00067] Tais estruturas de anel cicloalifitico podem ser saturadas ou
insaturadas, ligadas em ponte ou ndo ligadas em ponte, substituidas com
alquila, grupos Y como definido aqui, arila, arileno, alcarila, aralquila,
arilenalquila, alquenila, alquinila, het, hetero, halo, ciano, nitro, -OR!", -
OC(O)R®, -C(O)R*, -C(O)OR*, -N(R*)R*, -C(O)N(R®)R*, -SR¥, -
C(O)SR*°, -C(S)N(R?*")R?, -CF3, -SiR"'R7’R”, ou fosfinoalquila em que,
quando presente, pelo menos um de R* a R* ndo € hidrogénio e em que R a
R*° sd0 como definidos aqui; e R”! a R” sdo definidos como R* a R** mas sdo
de modo preferivel alquila C1-C4 ou fenila e/ou ser interrompidos por um ou
mais (de modo preferivel menos do que um total de 4) atomos de oxigeénio,
nitrogénio, enxofre, silicio ou por grupos silano ou dialquil silicio ou misturas
destes.

[00068] Exemplos de tais estruturas incluem piperidina, piridina,

morfolina, cicloexano, cicloeptano, ciclooctano, ciclononano, furano,
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dioxano, DIOP substituido por alquila, 1,3 dioxano substituido por 2-alquila,
ciclopentanona, cicloexanona, ciclopenteno, cicloexeno, cicloexadieno, 1,4
ditiano, piperizina, pirolidina, tiomorfolina, cicloexenona,
biciclo[4.2.0]octano, biciclo[4.3.0]nonano, adamantano, tetraidropirano,
diidropirano, tetraidrotiopirano, tetraidro-furan-2-ona, delta valerolactona,
gama-butirolactona, anidrido glutarico, diidroimidazol, triazaciclononano,
triazaciclodecano, tiazolidina, hexahidro-1H-indeno (5,6 diil), octaidro-4,7
metano-indeno (1,2 diil) e tetraidro-1H-indeno (5,6 diil) todos os quais podem
ser ndo substituidos ou substituidos como definido para o arila aqui.

[00069] Entretanto, se formar grupos combinados ou diferentes, €
preferida que os atomos ciclicos aromaticos adjacentes imediatos, em
qualquer lado dos ditos dtomos ciclicos adjacentes disponiveis aos quais Q! e
Q? sdo ligados, por intermédio do dito grupo de ligacdo, sejam ndo
substituidos e a substitui¢ao preferivel esta em outra parte em o pelo menos
um anel aromatico ou em outra parte na estrutura aromitica quando a
estrutura aromatica compreende mais do que um anel aromatico € a posi¢ao
preferida de substituintes de Y combinados deve ser entendida
conseqiientemente.

[00070] Exemplos especificos mas ndo limitantes de ligantes bidentados
ligados em ponte aromaticos nao substituidos e substituidos dentro desta
invencao sao apresentados nas reivindicagoes.

[00071] Alternativamente, outros exemplos de ligantes bidentados ligados
em ponte aromaticos ndo substituidos e substituidos incluem os andlogos de
fenila, isopropila, o-etilfenila e o-metoxifenila dos ligantes de o-tolila
mencionados acima 1sto é, 1-(di-terc-butilfosfinometil))-2-
(difenilfosfinometil)benzeno etc.

[00072] Nas listas acima de ligantes o termo “fosfinometil-adamantil”
significa qualquer um dos grupos seguintes 2-fosfinometil-1,3,5,7-tetrametil-

6,9,10-trioxatriciclo-{3.3.1.1[3.7] }decila, 2-fosfinometil-1,3,5-trimetil-6,9,10-
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trioxatriciclo-{3.3.1.1[3.7]}decil 2-fosfinometil-1,3,5,7-tetra(trifluorometil)-
6,9,10-trioxatriciclo-{3.3.1.1[3.7] }decila, 2-fosfinometil-perfluoro-1,3,5,7-
tetrametil-6,9,10-trioxatriciclo{3.3.1.1[3.7]}-decila ou 2-fosfinometil-1,3,5-
tri(trifluorometil)-6,9,10-trioxatriciclo-{3.3.1.1[3.7] }decila.

[00073] Nas listas acima de ligantes o termo “fosfa-adamantila” significa
qualquer um dos seguintes grupos 2-fosfa-1,3,5,7-tetrametil-6,9,10-
trioxatriciclo-{3.3.1.1[3.7] }decila, 2-fosfa-1,3,5-trimetil-6,9,10-trioxatriciclo-
{3.3.1.1[3.7] }decila, 2-fosfa-1,3,5,7-tetra(trifluorometil)-6,9,10-trioxatriciclo-
{3.3.1.1[3.7] }decila, perfluoro(2-fosfa-1,3,5,7-tetrametil-6,9,10-
trioxatriciclo{3.3.1.1[3.7]}-decila ou 2-fosfa-1,3,5-tri(trifluorometil)-6,9,10-
trioxatriciclo-{3.3.1.1[3.7] }decila.

[00074] Para se evitar ddvida a estrutura de 2-fosfinometil-1,3,5,7-

tetrametil-6,9,10-trioxatriciclo-{3.3.1.1[3.7] }decila etc é como segue:-

Similarmente, a estrutura de 2-fosfa-1,3,5,7-tetrametil-6,9,10-

trioxatriciclo-{3.3.1.1[3.7] }decila € como segue:-

Sera avaliado que em todos os casos o fésforo € ligado a dois
atomos de carbono terciario no esqueleto de fosfa-adamantila.

[00075] Estruturas selecionadas de ligantes da inven¢ao incluem:-
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1 -(di-terc-butilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)benzeno

Fe2*

1-(di-terc-butilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil )ferroceno,

‘ |
PtBu)

1-(di-t-butilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4,5-difenil benzeno;

PoTlyl,
O /‘B“
P

em que oTlyl representa o-tolila

Bu',P

1- (P,P adamantil, t-butil fosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4,5-

difenilbenzeno;
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\ / PBU';

PoTlyls
1-(di1-o-tolilfosfinometil)-2-(di-terc-butilfosfino)-4-(trimetilsilil)benzeno

Tlylo0P PBU',

{
g

1-(di-t-butilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil )-4,5-difenil ferroceno;

No exemplo acima estruturas de ligantes de um ou mais dos
grupos que portam carbono tercidrio X' a X*, t-butila, ligados ao grupo
fésforo Q! e/ou Q? podem ser substituidas por uma alternativa adequada.
Alternativas preferidas sdo adamantila, 1,3 dimetil adamantila, congressila,
norbornila ou 1-norbondienila, ou X! e X? juntos e/ou X* e X* juntos formam
junto com o fésforo um grupo 2-fosfa-triciclo[3.3.1.1{3,7} decila tal como 2-
fosfa-1,3,5,7-tetrametil-6,9,10-trioxadamantila ~ ou  2-fosfa-1,3,5-trimetil-
6,9,10-trioxadamantila. Na maioria das formas de realizagdo, € preferido que
os grupos X! a X* ou os grupos X!/X? e X*/X* combinados sejam 0s mesmos
mas também pode ser vantajoso usar grupos diferentes para produzir
assimetria em torno do sitio ativo nestes ligantes selecionados e geralmente
nesta invengao.

[00076] Similarmente, um dos grupos de ligacdo A ou B pode estar
ausente como mostrado em algumas das estruturas acima de modo que apenas
A ou B € metileno e o 4tomo de fésforo ndo conectado ao grupo metileno €

conectado diretamente ao carbono do anel fornecendo uma ponte de 3
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carbonos entre os atomos de fosforo.

Substituintes X'

[00077] Sujeitos as restri¢des definidas nas reivindicagdes os substituintes
X!** podem representar varios grupos. Por exemplo, o grupo X! pode
representar  CH(R?) (R®), X? pode representar CH(R*) (R’), X® pode
representar CR7(R®) (R%) e X* pode representar CR!I9(R!!) (R!?), em que R? a
R® representam hidrogénio, alquila, arila ou het e R’ a R!? representam
alquila, arila ou het. Alternativamente, X' representa Ar e/ou X? representa
Ar. De modo preferivel, quando X' e/ou X? representa Ar, o grupo é
substituido por um grupo alquila C1-C7, grupo O-alquila C1-C7, -CN, -F, -
Si(alquil)s, -COOQOalquila, -C(O)-, ou -CF3. De modo preferivel, o grupo Ar €
substituido no carbono adjacente ao carbono do anel ligado a Q isto €, a
posi¢do orto em um anel de fenila.

[00078] Particularmente preferido é quando os grupos organicos R’ a R e
/ou R'® a R!'? ou, alternativamente, R’ a R!'? quando associados com seu(s)
respectivo(s) atomo(s) de carbono tercidrio formam grupos compdsitos que
sdo pelo menos tao estericamente impedidos quando t-butila(s).

[00079] Os grupos estéricos podem ser ciclicos, parcialmente ciclicos ou
aciclicos. Quando ciclico ou parcialmente ciclico, o grupo pode ser
substituido ou nao substituido ou saturado ou insaturado. Os grupos ciclicos
ou parcialmente ciclicos podem conter de modo preferivel, incluindo o(s)
atomo(s) de carbono terciario, de C4-Cs4, mais de modo preferivel Cg-Cos, 0
mais de modo preferivel Cjo-Cyo 4tomos de carbono na estrutura ciclica. A
estrutura ciclica pode ser substituida por um ou mais substituintes
selecionados de halo, ciano, nitro, OR!, OC(O)R%*, C(O)R?', C(O)OR?*,
NR»R*, C(O)NR*R?*, SR¥, C(O)SR*, C(S)NR?’R?, arila ou Het, em que
R a R* todos independentemente representam hidrogénio, arila ou alquila,
e/ou ser interrompida por um ou mais atomos de oxigénio ou enxofre, ou por

grupos silano ou dialquilasilicio.
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[00080] Em particular, quando ciclicos, X* e/ou X* podem representar
congressila, norbornila, I-norbornadienila ou adamantila.

[00081]  X?e X*junto com Q! ao qual eles sdos ligados podem formar um
grupo 2-Ql-triciclo[3.3.1.1{3,7}]decila ou derivado deste, ou X* e X* junto

com Q! ao qual eles sdo ligados podem formar um sistema de anel da férmula

1b
YY?2
R49H H R54
R R53
Q
R51 R52

(1b)

Alternativamente, um ou mais dos grupos X e/ou X* podem
representar uma fase sélida a qual o ligante € ligado.

[00082]  Particularmente preferido é quando X* e X* sdo os mesmos e X!
e X? s30 08 mesmos.

[00083] Em formas de realizagdo preferidas, R?> a R’ todos
independentemente representam hidrogénio, alquila, arila, ou Het e R” a R'?
todos independentemente representam alquila, arila, ou Het;

R a R¥ todos independentemente representam hidrogénio,
alquila, arila ou Het;

R¥ e R, quando presentes, todos independentemente
representam hidrogénio, alquila ou arila;

R® a R, quando presentes, todos independentemente
representam alquila, arila ou Het;

YY? quando presente, independentemente representa
oxigénio, enxofre ou N-R*, em que R representa hidrogénio, alquila ou
arila.

[00084]  De modo preferivel, R a R’ ¢ R” a R'? quando n#o hidrogénio

todos independentemente representam alquila ou arila. Mais de modo
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preferivel, R? a R®> e R” a R'? todos independentemente representam alquila C;
a Cs, alquila C1-C6 fenila (em que o grupo fenila € opcionalmente substituido
como arila como definido aqui) ou fenila (em que o grupo fenila é
opcionalmente substituido como arila como definido aqui). Ainda mais de
modo preferivel, R> a R’ ¢ R7 a R'? todos independentemente representam
alquila C; a Cs, que € opcionalmente substituido como alquila como definido
aqui. O mais de modo preferivel, R? a R’ ¢ R” a R'? todos representam alquila
C; a Cs ndo substituido tal como metila, etila, n-propila, iso-propila, n-butila,
1so-butila, terc-butila, pentila, hexila e cicloexila, especialmente metila.
[00085] Em uma forma de realizagdo particularmente preferida da
presente invengdo R*, R’ e R'” todos representam a mesma por¢do alquila,
arila ou Het como definido aqui, R?, R’, R® e R!! todos representam a mesma
por¢do alquila, arila ou Het como definido aqui, e R’, R’ e R!? todos
representam a mesma por¢ao alquila, arila ou Het como definido aqui. Mais
de modo preferivel R*, R” ¢ R!° todos representam o mesmo alquila C1-C6,
particularmente alquila C1-C6 ndo substituido, tal como metila, etila, n-
propila, iso-propila, n-butila, iso-butila, terc-butila, pentila, hexila ou
cicloexila; R?, R’>, R® e R!! todos independentemente representam o mesmo
alquila C1-C6 como definido acima; e R, R” ¢ R!? todos independentemente
representam o mesmo alquila C1-C6 como definido acima. Por exemplo: R?,
R” e R todos representam metila; R?, R°, R® e R!'! todos representam etila; e,
R?, R” e R!? todos representam n-butila ou n-pentila.

[00086] Em uma forma de realiza¢io especialmente preferida da presente
invencio cada grupo R? a R’ e R7 a R!? representa a mesma porg¢do alquila,
arila, ou Het como definido aqui. De modo preferivel, quando grupos alquila,
cada R' a R!? representa 0 mesmo grupo alquila C; a Cg, particularmente
alquila C1-C6 ndo substituido, tal como metila, etila, n-propila, 1so-propila, n-
butila, iso-butila, terc-butila, pentila, hexila e cicloexila. Mais de modo

preferivel, cada R' a R!? representa metila ou terc-butila, 0 mais de modo
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preferivel, metila.

[00087] O termo “alquileno inferior” o qual A e B representam em um
composto da formula I, quando usado aqui, inclui grupos C; a Cio que podem
ser ligados em dois lugares no grupo para deste modo conectar o grupo Q! ou
Q? ao grupo R, e € de outro modo definido do mesmo modo como “alquila”
abaixo. Nao obstante, metileno € o mais preferido. Pelo caso opcional para A
e B € significado que o grupo Q' ou Q? pode ser conectado diretamente ao
grupo R e existe a op¢do de nenhum grupo alquileno inferior C;-Cio
intermediario. Entretanto, neste caso, € preferido que pelo menos um de A e B
ndo seja opcionalmente omitido e € um alquileno inferior C;-Cjo. Em
qualquer caso, quando um dos grupos A ou B ndo estd opcionalmente
presente entdo o outro grupo esta de modo preferivel presente e pode ser um
grupo C;-Cjo como definido aqui e, portanto, € preferido que pelo menos um
de A e B seja um grupo “alquileno inferior” C;-Cjo.

[00088] O termo “alquila” quando usado aqui, significa, a menos que
indicado de outro modo, alquila C; a Cjo e inclui grupos metila, etila, propila,
butila, pentila, hexila, e heptila. A menos que de outro modo especificado,
grupos alquila podem, quando existe um numero suficiente de atomos de
carbono, ser lineares ou ramificados (grupos ramificados particularmente
preferidos incluem t-butila e isopropila), ser saturados ou insaturados, ser
ciclicos, aciclicos ou parcialmente ciclicos/aciclicos, ser ndo substituidos,
substituidos ou terminados por um ou mais substituintes selecionados de halo,
ciano, nitro, OR'’, OC(O)R?*, C(O)R?!, C(O)OR??, NR**R*, C(O)NR>R?,
SR%, C(O)SR*, C(S)NR?’R?, arila ndo substituido ou substituido, ou Het
ndo substituido ou substituido, em que R a R* todos independentemente
representam hidrogénio, halo, arila ndo substituido ou substituido ou alquila
ndo substituido ou substituido, ou, no caso de R?', halo, nitro, ciano e amino
e/ou ser interrompidos por um ou mais (de modo preferivel menos do que 4)

atomos de oxigénio, enxofre, silicio, ou por grupos silano ou dialquilasilicio,
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ou misturas destes.

[00089] O termo “Ar” ou “arila” quando usado aqui, inclui grupos
carbociclicos arométicos ou pseudo aromaticos de cinco a dez membros, de
modo preferivel de cinco a oito membros, tais como anions fenila,
ciclopentadienila e indenila e naftila, grupos estes que podem ser nao
substituidos ou substituidos com um ou mais substituintes selecionados de
arila ndo substituido ou substituido, alquila (grupo este que pode se por si s6
nao substituido ou substituido ou terminado como definido aqui), Het (grupo
este que pode ser por si s6 ndo substituido ou substituido ou terminado como
definido aqui), halo, ciano, nitro, OR!, OC(O)R*, C(O)R*, C(O)OR?*,
NR*R?*, C(O)NR*R?*, SR?, C(O)SR* ou C(S)NR?’R* em que R' a R*
todos independentemente representam hidrogénio, arila nido substituido ou
substituido ou alquila (grupo alquila este que pode ser por si sé nao
substituido ou substituido ou terminado como definido aqui), ou, no caso de
R?!, halo, nitro, ciano ou amino.

[00090] O termo “alquenila” quando usado aqui, significa alquenila C; a
Cioe inclui grupos etenila, propenila, butenila, pentenila, e hexenila. A menos
que de outro modo especificado, grupos alquenila podem, quando existe um
nimero suficiente de atomos de carbono, ser lineares ou ramificados, ser
saturados ou insaturados, ser ciclicos, aciclicos ou parcialmente
ciclicos/aciclicos, ser ndo substituidos, substituidos ou terminados por um ou
mais substituintes selecionados de halo, ciano, nitro, OR', OC(O)R?,
C(O)R?, C(O)OR?*2, NR*R*, C(O)NR¥R*, SR?, C(O)SR*, C(S)NR?'R*,
arila ndo substituido ou substituido, ou Het ndo substituido ou substituido, em
que R a R* sdo definidos como para o alquila acima e/ou ser interrompidos
por um ou mais (de modo preferivel menos do que 4) atomos de oxigénio,
enxofre, silicio, ou por grupos silano ou dialquilasilicio, ou misturas destes.
[00091] O termo “alquinila” quando usado aqui, significa alquinila C; a

Cio e inclui grupos etinila, propinila, butinila, pentinila, e hexinila. A menos
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que de outro modo especificado, grupos alquinila podem, quando existe um
nimero suficiente de atomos de carbono, ser lineares ou ramificados, ser
saturados ou insaturados, ser ciclicos, aciclicos ou parte ciclicos/aciclicos, ser
ndo substituidos, substituidos ou terminados por um ou mais substituintes
selecionados de halo, ciano, nitro, OR!, OC(O)R%*, C(O)R?, C(O)OR?*,
NR*R?, C(O)NR*R?*, SR¥, C(O)SR*, C(S)NR?'R?, arila ndo substituido
ou substituido, ou Het nfio substituido ou substituido, em que R a R* sdo
definidos como para o alquila acima e/ou ser interrompidos por um ou mais
(de modo preferivel menos do que 4) atomos de oxigénio, enxofre, silicio, ou
por grupos silano ou dialquilasilicio, ou misturas destes.

[00092] Os termos “alquila”, “aralquila”, “alcarila”, “arilenoalquila” ou
semelhantes devem, na auséncia de informag¢ao ao contrario, ser tomados para
estar de acordo com a definicdo acima de “alquila” na medida em que a
por¢do alquila ou alk do grupo € relacionada.

[00093] Os grupos Ar ou arila acima podem ser ligados por uma ou mais
ligagdes covalentes mas referéncias a “arileno” ou “arilenoalquila” ou
semelhantes aqui devem ser entendidas como duas ligacdes covalente mas de
outro modo ser definidas como Ar ou aril acima na medida em que a por¢ao
arileno do grupo € relacionada. Referéncias a “alcarila”, “aralquila” ou
semelhantes devem ser tomadas como referéncias a Ar ou arila acima na
medida em que a por¢do Ar ou arila do grupo € relacionada.

[00094] Grupos halo com os quais os grupos mencionados acima podem
ser substituidos ou terminados incluem fldor, cloro, bromo e iodo.

[00095] O termo “Het”, quando usado aqui, inclui sistemas de anel de
quatro a doze membros, de modo preferivel de quatro a dez membros, anéis
estes que contém um ou mais heterodtomos selecionados de nitrogénio,
oxigénio, enxofre e misturas destes, e anéis estes que contém nenhuma, uma
ou mais ligacdes duplas ou podem ser ndo aromaticos, parcialmente

aromaticos ou completamente aromaticos em carater. Os sistemas de anel
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podem ser monociclicos, biciclicos ou fundidos. Cada grupo “Het”
identificado aqui pode ser ndao substituido ou substituido por um ou mais
substituintes selecionados de halo, ciano, nitro, oxo, alquila (grupo alquila
este que pode ser por si s6 ndo substituido ou substituido ou terminado como
definido aqui) -OR!, -OC(O)R*, -C(O)R*, -C(O)OR*, -N(R*)R*,
C(O)N(R*)R?, -SR%, -C(O)SR*® ou -C(S)N(R*)R? em que R!® a R¥* todos
independentemente representam hidrogénio, arila ndao substituido ou
substituido ou alquila (grupo alquila este que pode ser por si sé ndo
substituido ou substituido ou terminado como definido aqui) ou, no caso de
R?!, halo, nitro, amino ou ciano. O termo “Het” assim inclui grupos tais como
azetidinila opcionalmente substituido, pirrolidinila, imidazolila, indolila,
furanila, oxazolila, isoxazolila, oxadiazolila, tiazolila, tiadiazolila, triazolila,
oxatriazolila, tiatriazolila, piridazinila, morfolinila, pirimidinila, pirazinila,
quinolinila, 1isoquinolinila, piperidinila, pirazolila e piperazinila. A
substituicdo em Het pode estar em um atomo de carbono do anel de Het ou,
onde apropriado, em um ou mais dos heteroatomos.

[00096] Grupos “Het” também podem estar na forma de um 6xido de N.
[00097] O termo hetero como mencionado aqui significa nitrogénio,
oxigénio, enxofre ou misturas destes.

[00098] O grupo adamantila, congressila, norbornila ou 1-norborndienila
pode compreender opcionalmente, além de atomos de hidrogénio, um ou mais
substituintes selecionados de alquila, -OR!®, -OC(O)R?°, halo, nitro, -C(O)R?!,
-C(O)OR?, ciano, arila, -N(R*)R?*, -C(O)N(R*)R?, -C(S)N(R?)R?%, -SR?, -
C(O)SR**-CF;, -P(R**)R*’, -PO(R*®) (R*), -PO;H,, -PO(OR®’) (OR®'), ou -
SO;R®, em que R a R, alquil, halo, ciano e arila sdo como definidos aqui e
R a R® todos independentemente representam hidrogénio, alquila, arila ou
Het.

[00099] Adequadamente, quando o grupo adamantila, congressila,

norbornila ou 1-norborndienila € substituido com um ou mais substituintes
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como definido acima, substituintes altamente preferidos incluem alquila C; a
Cg ndo substituido, -OR'", -OC(O)R?, fenila, -C(O)OR?, fluoro, -SOzH, -
N(R*)R%*, -P(R**)R, -C(O)N(R®)R* e -PO(R®) (R*), -CF;, em que R"
representa hidrogénio, alquila C;-Cg ndo substituido ou fenila, R*, R?2, R%,
R, R%, R* todos independentemente representam hidrogénio ou alquila C;-
Cs ndo substituido, R* a R* todos independentemente representam alquila
C;-Cs ndo substituido ou fenila. Em uma forma de realizagdo particularmente
preferida os substituintes sdao alquila C; a Cs, mais de modo preferivel, metila
tal como encontrado em 1,3 dimetila adamantila.

[000100] Adequadamente, o grupo adamantila, congressila, norbornila ou
I-norborndienila pode compreender, além de dtomos de hidrogénio, até 10
substituintes como definido acima, de modo preferivel até 5 substituintes
como definido acima, mais de modo preferivel até 3 substituintes como
definido acima. Adequadamente, quando o grupo adamantila, congressila,
norbornila ou l-norborndienila compreende, além de dtomos de hidrogénio,
um ou mais substituintes como definido aqui, de modo preferivel cada
substituinte € idéntico. Substituintes preferidos sdo alquila C;-Cg ndo
substituido e trifluorometila, particularmente alquila C;-Cg ndo substituido tal
como metila. Um grupo adamantila, congressila, norbornila ou 1-
norborndienila altamente preferido compreende dtomos de hidrogénio apenas
isto €, o grupo adamantila congressila, norbornila ou I-norborndienila € nao
substituido.

[000101]  De modo preferivel, quando mais do que um grupo adamantila,
congressila, norbornila ou 1-norborndienila esti presente em um composto da
formula I, cada tal grupo € idéntico.

[000102] O grupo 2-Q!-triciclo[3.3.1.1.{3,7}]decila (referido em seguida
como um grupo 2-meta-adamantila por conveniéncia em que 2-meta-
adamantila é uma referéncia a Q' sendo um 4tomo de arsénico, antimdnio ou

fosforo isto é, 2-arsa-adamantila e/ou 2-stiba-adamantila e/ou 2-fosfa-
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adamantila, de modo preferivel, 2-fosfa-adamantila) podem compreender
opcionalmente, além de atomos de hidrogénio, um ou mais substituintes.
Substituintes adequados incluem aqueles substituintes como definido aqui
referente ao grupo adamantila. Substituintes altamente preferidos incluem
alquila, particularmente alquila C;-Cg ndo substituido, especialmente metila,
trifluorometila, -OR! em que R é como definido aqui particularmente
alquila C;-Cg ndo substituido ou arila, e 4-dodecilfenila. Quando o grupo 2-
meta-adamantila inclui mais do que um substituinte, de modo preferivel cada
substituinte € idéntico.

[000103] De modo preferivel, o grupo 2-meta-adamantila € substituido em
uma ou mais das posi¢coes 1, 3, 5 ou 7 com um substituinte como definido
aqui. Mais de modo preferivel, o grupo 2-meta-adamantila € substituido em
cada uma das posigdes 1, 3 e 5. Adequadamente, um tal arranjo significa que
o atomo de Q' do grupo 2-meta-adamantila é ligada a 4tomos de carbono no
esqueleto de adamantila que ndo tem nenhum dtomo de hidrogénio. O mais de
modo preferivel, o grupo 2-meta-adamantila € substituido em cada uma das
posi¢des 1, 3,5 e 7. Quando o grupo 2-meta-adamantila inclui mais do que 1
substituinte de modo preferivel cada substituinte € id€ntico. Substituintes
especialmente preferidos sdo alquila C;-Cg ndo substituido e haloalquilas,
particularmente alquila C;-Cg ndo substituido tal como metila e alquila C;-Csg
fluorado tal como trifluorometila.

[000104] De modo preferivel, 2-meta-adamantila representa 2-meta-
adamantila ndo substituido ou 2-meta-adamantila substituido com um ou mais
substituintes de alquila C;-Cg ndo substituido, ou uma combinagdo destes.
[000105] De modo preferivel, o grupo 2-meta-adamantila inclui
heteroatomos adicionais, exceto o atomo de 2-Q, no esqueleto de 2-meta-
adamantila. Heteroatomos adicionais adequados incluem atomos de oxigénio
e enxofre, especialmente atomos de oxigénio. Mais de modo preferivel, o

grupo 2-meta-adamantila inclui um ou mais heteroatomos adicionais nas
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posicdes 6, 9 e 10. Ainda mais de modo preferivel, o grupo 2-meta-
adamantila inclui um heterodtomo adicional em cada uma das posi¢des 6, 9 e
10. O mais de modo preferivel, quando o grupo 2-meta-adamantila inclui dois
ou mais heteroatomos adicionais no esqueleto de 2-meta-adamantila, cada um
dos heteroatomos adicionais € idéntico. De modo preferivel, o 2-meta-
adamantila inclui um ou mais atomos de oxigénio no esqueleto de 2-meta-
adamantila. Um grupo 2-meta-adamantila especialmente preferido, que pode
ser opcionalmente substituido com um ou mais substituintes como definido
aqui, inclui um atomo de oxigénio em cada uma das posi¢oes 6, 9 e 10 do
esqueleto de 2-meta-adamantila.
[000106]  Grupos 2-meta-adamantila altamente preferidos como definido
aqui incluem 2-fosfa-1,3,5,7-tetrametil-6,9,10-trioxadamantila, 2-fosfa-1,3,5-
trimetil-6,9,10-trioxadamantila, grupo 2-fosfa-1,3,5,7-tetra(trifluorometil)-
6,9,10-trioxadamantila, e grupo 2-fosfa-1,3,5-tri(trifluorometil)-6,9,10-
trioxadamantila. O mais de modo preferivel, o 2-fosfa-adamantila €
selecionado de grupo 2-fosfa-1,3,5,7-tetrametil-6,9,10-trioxadamantila ou
grupo 2-fosfa-1,3,5,-trimetil-6,9,10-trioxadamantila.
[000107] O grupo 2-meta-adamantila pode ser preparado por métodos bem
conhecidos aqueles habilitados na técnica. Adequadamente, certos compostos
de 2-fosfa-adamantila sdo obteniveis da Cytec Canada Inc, Canada. Do
mesmo modo compostos de 2-meta-adamantil correspondentes da férmula I
etc podem ser obtidos do mesmo fornecedor ou preparados por métodos
andalogos.
[000108]  Sujeitas as restricoes das reivindicagdes, formas de realizagdo
preferidas da presente inveng¢do incluem aquelas em que:

X3 representa CR’(R®) (R?), X* representa CR!°(R!!) (R!?), X!
representa CH(R?) (R?) e X? representa CR*(R*)H;

X3 representa CR7(R®) (R”), X* representa CR!9(R'!) (R!?), e
X'e
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X2 representam;

éﬁe

X3 representa CR7(R®) (R?), X* representa adamantila, e X! e X? representam

Ejm

X3 representa CR’(R®) (R%), X* representa adamantila e X!
representa CH(R?) (R?) e X? representa CR*(R*)H;

X? representa CR’(R®) (R?), X* representa congressila, e X!
representa CH(R?) (R?) e X? representa CR*(R*)H;

X3 representa CR7(R®) (R?), X* representa congressila, e X! e

éﬁe

X? e X* independentemente representam adamantila, e X' e X?

ol

e X* independentemente representam adamantila, e X!

representa CH(R?) (R?) e X? representa CR*(R*)H;

X? representam

representam

3
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X? e X* junto com Q! ao qual eles sdo ligados podem formar

um sistema de anel da formula 1b

YY?2
R“H ‘ H R54
R R53
Q
R51 R52

(1b)
e X! representa CH(R?) (R?) e X? representa CR*(R*)H;
X? e X* independentemente representam congressila, e X! e X?

representam

b

X? e X* junto com Q' ao qual eles sdo ligados podem formar

um sistema de anel da formula 1b

YY2
R“H “ H R54
R QV/ R53
R31 R52
(1b)
e X! e X? representam
R2

X? e X* independentemente representam congressila, e X!

representa CH(R?) (R*) e X? representa CR*(R*)H;
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X? e X* junto com Q! ao qual eles estdo ligados formam um
grupo 2-fosfa-adamantila, e X' representa CH(R?) (R?) e X? representa
CR*(RH;

X? e X* junto com Q! ao qual eles estdo ligados formam um

grupo 2-fosfa-adamantila, e X' e X? representam

R2

Formas de realizacdo altamente preferidas da presente
inveng¢ao incluem aquelas em que:

X3 representa CR’(R®) (R?), X* representa CR!9(R!!) (R!?), X!
representa CH(R?) (R®) e X? representa CH(R*) (R®); especialmente onde R! a
R!?sd0 metila; e

X3 representa CR7(R®) (R”), X* representa CR!9(R'!) (R!?), e
Xle

X? representam

De modo preferivel em um composto da férmula I, X° €
idéntico a X* e/ou X' € idéntico a X°.
[000109] Combinagdes particularmente preferidas na presente invencao
incluem aquelas em que:-

(1) X3 representa CR7(R®) (R”), X* representa CR!°(R!") (R!?),

e X! e X? representam
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A e B s30 os mesmos e representam -CH»-;

Q' e Q? ambos representam fésforo ligado ao grupo R nas
posicdes 1 e 2 do anel;

(2) X3 representa CR7(R®) (R”), X* representa CR!°(R!") (R!?),
X! representa CH(R?) (R?) e X? representa CH(R*) (R%);

A e B sd0 os mesmos e representam -CH»-;

Q! e Q? ambos representam fésforo ligado ao grupo R nas
posicdes 1 e 2 do anel;

(3) X e X* junto com Q' ao qual eles estdo ligados formam um

grupo 2-fosfa-adamantila, e X' e X? representam

R2

A e B s30 os mesmos e representam -CH»-;
Q! e Q? ambos representam fésforo ligado ao grupo R nas
posicdes 1 e 2 do anel;

(4)X? e X* representam adamantila e X' e X? representam

R2

A e B s3o0 os mesmos e representam -CH»-;

Q! e Q? ambos representam fésforo ligado ao grupo R nas
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posi¢cdes 1 e 2 do anel.

[000110] De modo preferivel, nas formas de realizagio acima, R? a R’ sdo
metila ou etila.

[000111] De modo preferivel, no composto da férmula I, A e B todos
independentemente representam alquileno C; a Cs que € opcionalmente
substituido como definido aqui, por exemplo com grupos alquila. De modo
preferivel, os grupos alquileno inferior que A e B representam sdo nao
substituidos. Alquilenos particularmente preferidos que A e B podem
independentemente representar sdo -CHz- ou -C;Hs-. O mais de modo
preferivel, cada um de A e B representa o mesmo alquileno como definido
aqui, particularmente -CH,-. Alternativamente, um de A ou B € omitido isto é,
Q? ou Q! é conectado diretamente ao grupo R e o outro grupo Q é nio é
conectado diretamente ao grupo R e é um alquileno C; a Cs, de modo
preferivel -CH;- ou -C;Hy-, 0 mais de modo preferivel, -CH»-.

[000112] Compostos ainda mais preferidos da féormula I incluem aqueles
em que:

R? a R’ e R7 a R" sdo alquila e sdo os mesmos e de modo
preferivel, todos representam alquila C; a Cs, particularmente metila.
[000113] Compostos especificos especialmente preferidos da formula I
incluem aqueles em que:

cada R” a R!? € 0 mesmo e representa metila;

A e B sd0 os mesmos e representam -CH»-;

R representa benzeno-1,2-diila.

[000114]  Para se evitar divida, referéncias aos metais do Grupo 8, 9 ou 10
aqui devem ser tomadas a incluir Grupos &, 9 e 10 na nomenclatura da tabela
periddica moderna. Pelo termo “Grupo 8, 9 ou 10” nés de modo preferivel
selecionamos metais tais como Ru, Rh, Os, Ir, Pt e Pd. De modo preferivel, os
metais sdo selecionados de Ru, Pt e Pd. Mais de modo preferivel, o metal é

Pd.
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[000115] Compostos adequados de tais metais do Grupo 8, 9 ou 10
incluem sais de tais metais com, ou compostos que compreendem anions
fracamente coordenados derivados de, acido nitrico; acido sulftrico; acidos
alcandicos inferiores (até C;,) tais como dcido acético e acido propionico;
acidos sulfbnicos tais como acido metano sulfénico, acido clorossulfonico,
acido fluorossulfonico, 4acido trifluorometano sulfénico, acido benzeno
sulfdnico, acido naftaleno sulfonico, acido tolueno sulfonico, por exemplo,
acido p-tolueno sulfdnico, acido t-butil sulfonico, e acido 2-hidroxipropano
sulfonico; resinas de troca de ion (incluindo resinas sulfonicas de nivel de
acido baixo) acido perhalico tal como acido perclérico; acidos carboxilicos
halogenados tais como 4cido tricloroacético e 4cido trifluoroacético; acido
ortofosforico; acidos fosfonicos tais como 4cido benzenofosfonico; e acidos
derivados de interagdes entre acidos de Lewis e acidos de Broensted. Outras
fontes que podem fornecer anions adequados incluem os derivados de borato
de tetrafenila opcionalmente halogenados, por exemplo, borato de
perfluorotetrafenila. Adicionalmente, complexos de palddio de valéncia zero
particularmente aqueles com ligantes labeis, por exemplo, trifenilfosfino ou
alcenos tais como dibenzilidenoacetona ou estireno ou
tri(dibenzilidenoacetone)dipaladio podem ser usados. Os anions acima podem
ser introduzidos diretamente como um composto do metal mas devem ser de
modo preferivel introduzidos ao sistema de catalisador independentemente do
metal ou composto metilico.

[000116] O anion pode ser derivado de ou introduzido como um ou mais
de um acido que tem um pKa medido em solu¢do aquosa diluida a 18° C de
menos do que 6, mais de modo preferivel, menos do que 5, o mais de modo
preferivel menos do que 4, um sal com um cation que ndo interferem com a
reacdo, por exemplo, sais metdlicos ou sais amplamente organicos tais como
alquil amonio, e um precursor, tal como um éster, que pode decompor-se sob

condi¢des de reagdo para gerar o anion in situ. Acidos e sais adequados
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incluem os acidos e os sais listados supra.

[000117] Promotores de 4acido particularmente preferidos para uma
alcoxicarbonilagdo sdo os acidos sulfdnicos, incluindo as resinas de troca de
fon, e os acidos carboxilicos listados supra. As resinas de troca de ion de
acido de nivel baixo que podem ser usadas de modo preferivel fornecem um
nivel de razao de SO3H/Pd na reacdao de menos do que 35 mol/mol, mais de
modo preferivel menos do que 25 mol/mol, o mais de modo preferivel menos
do que 15 mol/mol. Faixas tipicas para a concentracdo de SO3;H fornecidas
pela resina estdo na faixa de 1 a 40 mol/mol de Pd, mais tipicamente, 2 a 30
mol/mol de Pd, o mais tipicamente 3 a 20 mol/mol de Pd.

[000118] Geralmente o(s) anion(s) podem ser selecionados que ¢é
apropriado a reac¢do. Certos compostos etilenicamente insaturados podem ser
mais sensiveis ao pKa do 4cido do anion do que outros e condi¢des e solvente
podem ser variados conforme apropriado dentro da habilidade da pessoa na
técnica Por exemplo, na carbonilagdo de butadieno o pKa do acido do anion
deve ser maior do que 2 em solu¢do aquosa diluida a 18° C, mais de modo
preferivel, que tem um pka entre 2 e 5.

[000119] Em uma reagdo de carbonilagdo, a quantidade de anion presente
ndo € critica a0 comportamento catalitico do sistema de catalisador. A razao
molar de anion para metal ou composto do Grupo 8, 9 ou 10 pode ser de 1 :1
a 10000:1, de modo preferivel de 10:1 a 2000:1 e particularmente de 100:1 to
1000:1. Onde o anion € fornecido por um &cido e sal, a propor¢ao relativa do
acido e sal ndo € critica. Entretanto, onde um anion € fornecido por acido ou
parcialmente fornecido por 4cido a razdo de acido para metal do grupo 8, 9 ou
10 estd de modo preferivel, nas mesmas razdes como o anion para metal ou
composto acima. Por H* € significado a quantidade de sitios de acido ativos
de modo que um mol de dcido monob4sico teria 1 mol de H" ao passo que um
mol de acido dibasico teria 2 moles de H* e 4cidos tribasicos etc devem ser

interpretados consegiientemente. Similarmente, por C** é significado moles
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de metal que tem uma carga cationica 2* de modo que para fons M™* a razdo do
cation metalico deve ser ajustada conseqiientemente. Por exemplo, um cation
M* deve ser tomado como tendo 0,5 moles de C** por mol de M*.

[000120] Em uma reacdo de alcoxicarbonilacdo, de modo preferivel, a
razdo de ligante bidentado para acido € pelo menos 1:2 mol/mol (H*) e de
modo preferivel, a razdo de ligante bidentado para metal do grupo 8, 9 ou 10 é
pelo menos 1:1 mol/mol (C**). De modo preferivel, o ligante estd em excesso
de mol/mol (C**) de metal e de modo preferivel em excesso de uma razio de
1:2 mol/mol (H*) com o &acido. Ligante em excesso € vantajoso visto que o
ligante por si s6 pode agir como uma base para tamponar os niveis de acido
na reacdo e impedir a degradacdo do substrato. Por outro lado a presencga de
acido ativa a mistura de reacdo e melhora a taxa global da reagao.

[000121] Em uma reag¢do de hidroxicarbonilagdo, de modo preferivel, a
razdo de ligante bidentado para acido € pelo menos 1:2 mol/mol (H*) e de
modo preferivel, a razdo de ligante bidentado para metal do grupo 8, 9 ou 10 é
pelo menos 1:1 mol/mol (C**). De modo preferivel, o ligante estd em excesso
de mol/mol (C**) de metal. Ligante em excesso pode ser vantajoso visto que o
ligante por si s6 pode agir como uma base para tamponar os niveis de acido
na reacdo e impedir a degradacdo do substrato. Por outro lado a presencga de
acido ativa a mistura de reacdo e melhora a taxa global da reagao.

[000122] Como mencionado, o sistema de catalisador da presente inven¢ao
pode ser usado homogénea ou heterogeneamente. De modo preferivel, o
sistema de catalisador é usado homogeneamente.

[000123] Adequadamente, o processo da inven¢do pode ser usado para
catalisar a carbonilacdo de compostos etilenicamente insaturados na presenga
de monoéxido de carbono e um composto contendo grupo hidroxila e,
opcionalmente, uma fonte de anions. Os ligantes da inven¢do produzem um
TON surpreendentemente alto em reacdoes de carbonilacdo tal como a

carbonilacdo de etileno, propileno, 1,3-butadieno, pentenonitrila, e octeno.
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Consequentemente, a viabilidade comercial de um processo de carbonilagao
serd aumentada utilizando-se o processo da invengao.

[000124] Vantajosamente, o uso do sistema de catalisador da presente
invencdo na carbonilagdo de compostos etilenicamente insaturados etc
também fornece boas taxas especialmente para alcoxi- e hidroxicarbonilagdo.

[000125] O processo da presente invencdo pode ser um processo em lote
ou continuo. Entretanto, em testes de envelhecimento nos ligantes da presente
invencdo, os ligantes foram descobertos ser surpreendentemente resistentes
aos decaimento e mantém atividade depois de varios reciclos.
Conseqiientemente, o processo da presente invengcdo € particularmente
adequado a um processo continuo.

[000126]  Sujeitas as reivindicagdes, referéncias aos compostos
etilenicamente insaturados aqui devem ser tomadas a incluir qualquer uma ou
mais ligacoes C-C insaturadas em um composto tais como aqueles
encontrados em alcenos, alcinos, dienos conjugados e nao conjugados,
alcenos funcionais etc.

[000127] Compostos etilenicamente insaturados adequados para a
invencdo sdo compostos etilenicamente insaturados que tém de 2 a 50 4tomos
de carbono por molécula, ou misturas destes. Compostos etilenicamente
insaturados adequados podem ter uma ou mais ligacdes insaturadas isoladas
ou conjugadas por molécula. Preferidos sdo compostos que t€m de 2 a 20
atomos de carbono, ou misturas destes, ainda mais preferido sdo compostos
que tém no maximo 18 atomos de carbono, ainda mais no maximo 16 atomos
de carbono, novamente compostos mais preferidos t€m no maximo 10 atomos
de carbono. Em um grupo preferido de processos, o composto etilenicamente
insaturado € uma olefina ou uma mistura de olefinas. Compostos
etilenicamente insaturados adequados incluem acetileno, metila acetileno,
propil acetileno, 1,3-butadieno, etileno, propileno, butileno, isobutileno,

pentenos, penteno nitrilas, pentenoatos de alquila tais como 3-pentenoatos de
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metila, dcidos de penteno (tais como acido 2- e 3-pentendico), heptenos,
octenos, dodecenos.

[000128] Compostos etilenicamente insaturados particularmente preferidos
sao etileno, 1,3-butadieno, pentenoatos de alquila, pentenonitrilas, dcidos de
penteno (tal como acido 3 pentendico), acetileno, heptenos, butileno, octenos,
dodecenos e propileno.

[000129] Compostos etilenicamente insaturados especialmente preferidos
sao etileno, propileno, heptenos, octenos, dodecenos, 1,3-butadieno e penteno
nitrilas.

[000130] Ainda mais, € possivel carbonilar misturas de alcenos contendo
ligacdes duplas internas e/ou alcenos ramificados com hidrocarbonetos
saturados. Exemplos sdo rafinato 1, rafinato 2 e outras correntes mistas
derivadas de um craqueador, ou correntes mistas derivadas da dimerizacao de
alceno (a dimerizacdo de buteno € um exemplo especifico) e reagdes de
Fischer Tropsch.

[000131] Referéncia aos compostos etilenicamente insaturados aqui exclui
ésteres vinilicos incluindo acetato de vinila e outros alcenos funcionalizados.
[000132]  Onde um composto de uma formula aqui (por exemplo, férmula
I) contém um grupo alquenila ou uma por¢éo cicloalquila como definido, o
isomerismo cis (E) e trans (Z) também pode ocorrer. A presente invenc¢ao
inclui os estereoisomeros individuais dos compostos de qualquer uma das
formulas definidas aqui e, onde apropriado, as formas tautoméricas
individuais destes, junto com misturas destes. A separacdo de
diastereoisdmeros ou isOmeros cis e trans pode ser obtida por técnicas
convencionais, por exemplo, por cristalizagdo fracionada, cromatografia ou
H.P.L.C. de uma mistura estereoisomérica de um composto um das férmulas
ou um sal adequado ou derivado deste. Um enantidmero individual de um
composto de uma das férmulas também pode ser preparado a partir de um

intermediario opticamente puro correspondente ou por resolucdo, tal como
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por H.P.L.C. do racemato correspondente usando um suporte quiral adequado
ou por cristalizacdo fracionada dos sais diaestereoisoméricos formados por
reacdo do racemato correspondente com um acido ou base opticamente ativos
adequados, conforme apropriado.

[000133] Todos os estereoisdmeros sdo incluidos dentro do escopo do
processo da invengao.

[000134] Sera avaliado por aqueles habilitados na técnica que os
compostos da férmula (I) podem funcionar como ligantes que se coordenam
com o metal do Grupo 8, 9 ou 10 ou composto deste para formar os
compostos para o uso na invenc¢do. Tipicamente, o metal do Grupo 8, 9 ou 10
ou composto deste se coordena a um ou mais atomos de fosforo, arsénico e/ou
antimonio do composto da férmula (I).

[000135] Como mencionado acima, a presente inven¢do fornece um
processo para a carbonilacdo de composto etilenicamente insaturado tais
como aqueles listados supra compreendendo contatar um composto
etilenicamente insaturado com monoéxido de carbono e uma fonte de grupos
hidroxila tal como 4gua ou um alcanol na presenca de um composto de
catalisador como definido na presente invengao.

[000136] Adequadamente, a fonte de grupos hidroxila inclui uma molécula
organica que tem um grupo funcional hidroxila. De modo preferivel, a
molécula organica que tem um grupo funcional hidroxila pode ser ramificada
ou linear, e compreende um alcanol, particularmente um alcanol C;-Caso,
incluindo aril alcanéis, que podem ser opcionalmente substituidos com um ou
mais substituintes selecionados de alquila, arila, Het, halo, ciano, nitro, OR',
OC(O)R*®, C(O)R?!, C(O)OR*, NR¥R*, C(O)NR*R?*, C(S)NR?'R*, SR¥
ou C(O)SR* como definido aqui. Alcanéis altamente preferidos sdo alcandis
C,-Cs tais como metanol, etanol, propanol, iso-propanol, 1so-butanol, alcool t-
butilico, n-butanol, fenol e alcool clorocaprilico. Embora os monoalcandis

sejam os mais preferidos, poli-alcandis, de modo preferivel, selecionados de
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di-octa 6is tais como didis, tridis, tetra-0is e agucares também podem ser
utilizados. Tipicamente, tais polialcandis sdo selecionados de 1, 2-etanodiol,
1,3-propanodiol, glicerol, 1,2,4 butanotriol, 2-(hidroximatil)-1,3-propanodiol,
1,2,6 triidroxihexano, pentaeritritol, 1,1,1 trithidroximatil)etano, nannose,
sorbase, galactose e outros agucares. Acucares preferidos incluem sacarose,
frutose e glicose. Alcandis especialmente preferidos sdo metanol e etanol. O
alcanol mais preferido é metanol.

[000137] A quantidade de alcool ndo € critica. Geralmente, quantidades
sao usadas em excesso da quantidade de substrato a ser carbonilado. Assim o
alcool também pode servir como o solvente de reagdo, embora, se desejado,
solventes separados também possam ser usados.

[000138]  Sera avaliado que o produto final da reacdo € determinado pelo
menos em parte pela fonte de alcanol usada. Por exemplo, o uso de metanol
produz o éster metilico correspondente. Reciprocamente, o uso de 4gua
produz os acidos correspondentes. Conseqiientemente, a inven¢do fornece um
modo conveniente de adicionar o grupo -C(O)O alquila C;-Csp ou arila ou -
C(O)OH através da liga¢ao etilenicamente insaturada.

[000139] No processo de acordo com a presente inven¢do, o monoxido de
carbono pode ser usado na forma pura ou diluido com um gas inerte tal como
nitrogénio, diéxido de carbono ou um gas nobre tal como argdnio. Pequenas
quantidades de hidrogénio, tipicamente menos do que 5 % em volume,
também podem estar presentes.

[000140] A razdo (volume/volume) de compostos etilenicamente
insaturados para fonte de grupo hidroxila em um meio de reacdo de fase
liquida pode variar entre limites amplos e adequadamente encontra-se na faixa
de 1:0,1 a 1:10, de modo preferivel entre 2:1 a 1:2 e até um excesso grande de
alcanol ou dgua quando o ultimo também € o solvente de reagdo tal como até
um excesso de 100:1 de alcanol ou &4gua. Entretanto, se o composto

etilenicamente insaturado € um gas na temperatura de reacdo ele pode estar
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presente em niveis mais baixos no meio de reagdo de fase liquida tal como em
uma razao para fonte de grupo hidroxila de 1:20.000 a 1:10 mais de modo
preferivel, 1:10.000 a 1:50, o mais de modo preferivel, 1:5000 a 1:500
[000141] A quantidade do catalisador da inven¢do usado no processo de
carbonilacdo ndo € critica. Bons resultados podem ser obtidos quando, de
modo preferivel, a quantidade de metal do Grupo 8, 9 ou 10 esta na faixa de
107 a 10!, mais de modo preferivel, 10 a 102, 0 mais de modo preferivel,
10 a 10”2 moles por mol de composto etilenicamente insaturado no meio de
reacao de carbonilagdo de fase liquida.

[000142] Adequadamente, embora nao essencial para a invencdo, a
carbonila¢do do composto etilenicamente insaturado como definido aqui pode
ser realizada em um ou mais solventes apréticos. Solventes adequados
incluem cetonas, tais como por exemplo metilbutilcetona; éteres, tais como
por exemplo anisol (éter metil fenilico), 2,5,8-trioxanonano (diglima), éter
dietilico, éter dimetilico, tetraidrofurano, éter difenilico, éter diisopropilico e
o éter dimetilico de di-etileno-glicol; ésteres, tais como por exemplo acetato
de metila, adipato de dimetila benzoato de metila, ftalato de dimetila e
butirolactona; amidas, tais como por exemplo dimetilacetamida, N-
metilpirrolidona e dimetil formamida; sulfoxidos e sulfonas, tais como por
exemplo  sulféxido de  dimetila, di-isopropilsulfona,  sulfolano
(tetraidrotiofeno-2,2-diéxido), 2-metilsulfolano, dietil sulfona,
tetraidrotiofeno 1,1-dioxido e 2-metil-4-etilsulfolano; compostos aromaticos,
incluindo variantes halo de tais compostos por exemplo, benzeno, tolueno, etil
benzeno o-xileno, m-xileno, p-xileno, clorobenzeno, o-diclorobenzeno, m-
diclorobenzeno: alcanos, incluindo variantes halo de tais compostos por
exemplo, hexano, heptano, 2,2,3-trimetilpentano, cloreto de metileno e
tetracloreto de carbono; nitrilas por exemplo, benzonitrila e acetonitrila.
[000143] Muito adequados sdo solventes aproticos que tém uma constante

dielétrica que estd abaixo de um valor de 50, mais de modo preferivel na faixa
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de 3 a8, em 298,15 K e 1 x 10° Nm™2. No presente contexto, a constante
dielétrica para um solvente dado é usada em seu significado normal de
representar a razao da capacidade de um condensador com aquela substancia
como dielétrica a capacidade do mesmo condensador com um vacuo para
dielétrico. Valores para as constantes dielétricas de liquidos organicos comuns
podem ser encontrados em livros de referéncia gerais, tais como the
Handbook of Chemistry and Physics, 76* edi¢do, editado por David R. Lide ef
al, e publicado por CRC press em 1995, e sdo usualmente cotados quanto a
uma temperatura de cerca de 20° C ou 25° C, isto &, cerca de 293,15 k ou
298,15 K, e pressdo atmosférica, isto é, cerca de 1 x 10° Nm™, ou podem ser
facilmente convertidos aquela temperatura e pressdo usando os fatores de
conversdo cotados. Se nenhum dado de literatura para um composto particular
estiver disponivel, a constante dielétrica pode ser facilmente medida usando
métodos fisico-quimicos estabelecidos.

[000144]  Por exemplo, a constante dielétrica de anisol € 4,3 (em 294,2 K),
de éter dietilico é 4,3 (em 293.2 K), de sulfolano é 43,4 (em 303,2 K), de
pentanoato de metila € 5,0 (em 293,2 K), de éter difenilico € 3,7 (em 283.2
K), de adipato de dimetila é 6,8 (em 293,2 K), de tetraidrofurano € 7,5 (em
295,2 K), de nonanoato de metila € 3,9 (em 293,2 K). Um solvente aproético
preferido € anisol.

[000145] Na presenca de um alcanol, um solvente aprético serda gerado
pela reacdo como o produto de carbonilagio de éster do composto
etilenicamente insaturado, monoxido de carbono e o alcanol é um solvente
aprotico.

[000146] O processo pode ser realizado em um excesso de solvente
aprotico, isto €, em uma razao (v/v) de solvente aprotico para alcanol de pelo
menos 1:1. De modo preferivel, esta razdo varia de 1:1 a 10:1 e mais de modo
preferivel de 1:1 a 5:1. O mais de modo preferivel a razdo (v/v) varia de 1,5:1

al3:l.
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[000147] Nao obstante do precedente € preferido que a reagdo seja
realizada na auséncia de qualquer solvente aprético adicionado externo isto €,
na auséncia de um solvente aprético ndo gerado pela reagdo propriamente
dita.

[000148]  Durante a hidroxicarbonilagdo, a presenga de um solvente prético
também € preferida. O solvente protico pode incluir um acido carboxilico ou
um alcool. Misturas dos solventes apréticos e préticos também podem ser
utilizadas.

[000149] Hidrogénio pode ser adicionado a rea¢do de carbonilagdo para
melhorar a taxa de rea¢do. Niveis adequados de hidrogénio quando utilizado
podem estar na razdo entre 0,1 e 20 % vol/vol do monéxido de carbono, mais
de modo preferivel, 1 a 20 % vol/vol do mondxido de carbono, mais de modo
preferivel, 2 a 15 % vol/vol do mondxido de carbono, o mais de modo
preferivel 3 a 10 % vol/vol de mondxido de carbono.

[000150] Os compostos de catalisador da presente inven¢do podem agir
como um catalisador “heterogéneo” ou um catalisador “homogéneo”, de
modo preferivel, um catalisador homogéneo.

[000151] Pelo termo catalisador “homogéneo” nds significamos um
catalisador, isto €, um composto da inven¢do, que ndo € sustentado mas €
simplesmente misturado ou formado in situ com os reagentes da reacdo de
carbonilacdo (por exemplo, o composto etilenicamente insaturado, o
composto contendo hidroxila e mondxido de carbono), de modo preferivel em
um solvente adequado como descrito aqui.

[000152] Pelo termo catalisador ‘“heterogéneo” nds significamos um
catalisador, isto €, o composto da inveng¢do, que € carregado em um suporte.
[000153] Assim de acordo com um outro aspecto, a presente invengao
fornece um processo para a carbonilacio de compostos etilenicamente
insaturados como definido aqui em que o processo € realizado com o

catalisador que compreende um suporte, de modo preferivel um suporte
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insolivel.

[000154] De modo preferivel, o suporte compreende um polimero tal como
um copolimero de poliolefina, poliestireno ou poliestireno tal como um
copolimero de divinilbenzeno ou outros polimeros ou copolimeros adequados
conhecidos aqueles habilitados na técnica; um derivado de silicio tal como
uma silica funcionalizada, um silicona ou um borracha de silicona; ou outro
material particulado poroso tal como por exemplo 6xidos inorganicos e
cloretos inorganicos.

[000155]  De modo preferivel o material de suporte € silica porosa que tem
uma area de superficie na faixa de 10 a 700 m?/g, um volume de poro total na
faixa de 0,1 a 4,0 cc/g e um tamanho de particula médio na faixa de 10 a 500
um. Mais de modo preferivel, a area de superficie estd na faixa de 50 a 500
m?/g, o volume de poro estd na faixa de 0,5 a 2,5 cc/g e o tamanho de
particula médio esta na faixa de 20 a 200 ym. O mais desejavelmente a area
de superficie estd na faixa de 100 a 400 m%/g, o volume de poro estd na faixa
de 0,8 a 3,0 cc/g e o tamanho de particula médio esta na faixa de 30 a 100 ym.
O tamanho de poro médio de materiais de suporte porosos tipicos estd na
faixa de 10 a 1000 A. De modo preferivel, um material de suporte € usado que
tem um didmetro de poro médio de 50 a 500 A, e 0 mais desejavelmente de
75 a 350 A. Pode ser particularmente desejavel desidratar a silica em uma
temperatura de 100° C a 800° C em qualquer lugar de 3 a 24 horas.

[000156] Adequadamente, o suporte pode ser flexivel ou um suporte
rigido, o suporte insolivel € revestido e/ou impregnado com os compostos do
processo da invengdo por técnicas bem conhecidas aqueles habilitados no
ramo.

[000157]  Alternativamente, os compostos do processo da invengdo sao
fixados a superficie de um suporte insolivel, opcionalmente por intermédio
de uma ligacdo covalente, e o arranjo opcionalmente inclui uma molécula

espagadora bifuncional para espagar o composto do suporte insolavel.

Petigdo 870180019273, de 09/03/2018, pag. 58/105



50779

[000158] Os compostos da inven¢do podem ser fixados a superficie do
suporte insolivel promovendo-se a reagdo de um grupo funcional presente no
composto da férmula I, por exemplo um substituinte da estrutura aromatica,
com um grupo reativo favordvel presente em ou previamente inserido no
suporte. A combina¢do do grupo reativo do suporte com um substituinte
favoravel do composto da inven¢do fornece um catalisador heterogéneo onde
o composto da invencdo e o suporte sdo ligados por intermédio de uma
ligacdo tal como um grupo éter, éster, amida, amina, uréia, ceto.

[000159] A escolha de condi¢des de reacdo para ligar um composto do
processo da presente invencdo ao suporte depende do composto
etilenicamente insaturado e dos grupos do suporte. Por exemplo, reagentes
tais como carbodiimidas, 1,1 -carbonildiimidazol, e processos tais como 0 uso
de anidridos mistos, a aminagao redutiva pode ser utilizada.

[000160] De acordo com um outro aspecto, a presente inven¢ao fornece o
uso do processo ou composi¢ao catalisadora de ligante de qualquer aspecto da
inven¢ao em que o catalisador € ligado a um suporte.

[000161]  Adicionalmente, o fosfino bidentado pode ser ligado a um
substrato polimérico adequado por intermédio de pelo menos um dos
substituintes de ponte, o grupo de ligagdo em ponte R, o grupo de ligacdo A
ou o grupo de ligacdo B podem ser ligados, de modo preferivel, por
intermédio dos 3, 5 ou 6 carbonos ciclicos do grupo benzeno ao poliestireno
para fornecer um catalisador heterogéneo imovel.

[000162] A quantidade de ligante bidentado usado pode variar dentro de
limites amplos. De modo preferivel, o ligante bidentado estd presente em uma
quantidade tal que a razdo do nimero de moles do ligante bidentado presente
para o nimero de moles do metal do Grupo 8, 9 ou 10 metal € de 1 a 50 por
exemplo, 1 a 15 e particularmente de 1 a 10 mol por mol de metal. Mais de
modo preferivel, a faixa de mol:mol de compostos da férmula I para o metal

do Grupo 8, 9 ou 10 esta na faixa de 1:1 a 20:1, o mais de modo preferivel na
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faixade 1:1 a 10:1 ou ainda 1:1 a 1,5:1. Convenientemente, a possibilidade de
aplicar estas razdes molares baixas € vantajosa, visto que ela evita o uso de
um excesso do composto da formula I e consequentemente minimiza o
consumo destes compostos usualmente caros. Adequadamente, o0s
catalisadores da inven¢do sdo preparados em uma etapa separada que precede
seu uso in situ na reacdo de carbonilacao.

[000163] Convenientemente, o processo da invencdo pode ser realizado
dissolvendo-se o metal do Grupo &, 9 ou 10 ou composto deste como definido
aqui em um solvente adequado tal como um dos alcandis ou solventes
aproéticos previamente descritos (um solvente particularmente preferido seria
o produto de éster ou acido da reagdo de carbonilagdo especifica por exemplo,
propionato de metila para a carbonilacdo de etileno) e subsequentemente
misturando-se com um composto da férmula I como definido aqui.

[000164] O monodxido de carbono pode ser usado na presenga de outros
gases que sao inertes na reacao. Exemplos de tais gases incluem hidrogénio,
nitrogénio, diéxido de carbono e os gases nobres tais como argonio.

[000165] O produto da reacdo pode ser separado dos outros componentes
por quaisquer meios adequados. Entretanto, ¢ uma vantagem do presente
processo que significativamente menos subprodutos sdo formados deste modo
reduzindo a necessidade para a purificacdo adicional depois da separagao
inicial do produto como pode ser evidenciado pela seletividade no geral
significativamente mais alta. Uma outra vantagem € que o0s outros
componentes que contém o sistema de catalisador podem ser reciclados e/ou
reutilizados em outras reacoes com suplementacdo minima de catalisador
fresco.

[000166] De modo preferivel, a carbonilagcdo € realizada em temperaturas
entre -30 e 170° C, mais de modo preferivel -10° C e 160° C, o mais de modo
preferivel 20° C e 150° C. Uma temperatura especialmente preferida é uma

escolhida entre 40° C e 150° C. Vantajosamente, a carbonilagdo pode ser
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realizada em temperaturas moderadas, € particularmente vantajoso ser capaz
de realizar a reacdo na temperatura ambiente (20° C).

[000167] De modo preferivel, quando da operagdo de uma carbonilagcdo em
temperatura baixa, a carbonilagdo € realizada entre -30° C e 49° C, mais de
modo preferivel, -10° C e 45° C, ainda mais de modo preferivel 0° C e 45° C,
o mais de modo preferivel 10° C e 45° C. Especialmente preferida € um faixa
de 10 a35° C.

[000168] De modo preferivel, a carbonilagdo € realizada em uma pressao
parcial de CO entre 0,80 x 10° N.m™? e 90 x 10° N.m?, mais de modo
preferivel 1 x 10° N.m? e 65 x 10° N.m, 0 mais de modo preferivel 1 a 50 x
10° N.m™. Especialmente preferida é uma pressdo parcial de CO de 5 a 45 x
10°N.m™,

[000169] De modo preferivel, uma carbonilagdo em baixa pressdo também
€ considerada. De modo preferivel, quando da operag¢do de uma carbonilagao
em baixa pressdo a carbonilacdo € realizada em uma pressdo parcial de CO
entre 0,1 a 5 x 10° N.m, mais de modo preferivel 0,2 a 2 x 10° N.m> o mais
de modo preferivel 0,5 a 1,5 x 10° N.m?,

[000170] Nao existe nenhuma restricdo particular na duragdo da
carbonilacdo exceto que a carbonilagdo em uma escala de tempo que €
comercialmente aceitavel é obviamente preferida. A carbonilagdo em uma
reacdo em lote pode ocorrer em até 48 horas, mais tipicamente, em até 24
horas e o mais tipicamente em até 12 horas. Tipicamente, a carbonilagdo é
durante pelo menos 5 minutos, mais tipicamente, pelo menos 30 minutos, o
mais tipicamente, pelo menos 1 hora. Em uma reagao continua tais escalas de
tempo sdo obviamente irrelevantes € uma rea¢do continua pode continuar
contanto que o TON seja comercialmente aceitavel antes que catalisador
requeira reposi¢ao.

[000171] O sistema de catalisador da presente invencdo € de modo

preferivel constituido na fase liquida que pode ser formada por um ou mais
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dos reagentes ou pelo uso de um solvente adequado.

[000172] O uso de compostos estabilizantes com o sistema de catalisador
também pode ser benéfico em melhorar a recuperacdo do metal que foi
perdido do sistema de catalisador. Quando o sistema de catalisador € utilizado
em um meio de reagdo liquido tais compostos estabilizantes podem ajudar na
recuperacdo do metal do grupo 8, 9 ou 10.

[000173] De modo preferivel, portanto, o sistema de catalisador inclui em
um meio de reacdo liquido um dispersante polimérico dissolvido em um
carregador liquido, o dito dispersante polimérico sendo capaz de estabilizar
uma suspensao coloidal de particulas do metal do grupo 8, 9 ou 10 ou
composto metalico do sistema de catalisador dentro do carregador liquido.
[000174] O meio de reagdo liquido pode ser um solvente para a reagdo ou
pode compreender um ou mais dos reagentes ou produtos de reagdo por si sO.
Os reagentes e produtos de reagdo em forma liquida podem ser misciveis com
ou dissolvidos em um solvente ou diluente liquido.

[000175] O dispersante polimérico € solivel no meio de reagcdo liquido,
mas nao deve aumentar significativamente a viscosidade do meio de reagao
em um modo que seria prejudicial a cinética da rea¢do ou transferéncia de
calor. A solubilidade do dispersante no meio liquido sob as condi¢des de
reacdo de temperatura e pressdo ndo deve ser tdo grande como para deter
significativamente a adsorcdao das moléculas de dispersante nas particulas de
metal.

[000176] O dispersante polimérico € capaz de estabilizar uma suspensao
coloidal de particulas do dito metal do grupo 8, 9 ou 10 ou composto metalico
dentro do meio de reacdo liquido tal que as particulas de metal formadas
como um resultado da degradacdo do catalisador sao mantidas em suspensao
no meio de reagdo liquido e sdo descarregadas do reator junto com o liquido
para reclamacdo e opcionalmente para reutilizacdo na fabricacdo de

quantidades adicionais de catalisador. As particulas de metal sdo normalmente
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de dimensdes coloidais, por exemplo, na faixa de 5 a 100 nm de tamanho de
particula médio embora particulas maiores podem se formar em alguns casos.
Por¢des do dispersante polimérico sao adsorvidas na superficie das particulas
de metal embora o restante das moléculas de dispersante permanega pelo
menos parcialmente solvatado pelo meio de reagdo liquido e deste modo as
particulas de metal do grupo 8, 9 ou 10 dispersas sdo estabilizadas contra o
sedimento nas paredes do reator ou em espagos inativos do reator e contra a
formagdo de aglomerados de particulas de metal que podem crescer por
colisdo de particulas e eventualmente coagular. Alguma aglomeracdo de
particulas pode ocorrer mesmo na presenga de um dispersante adequado mas
quando o tipo e concentragdo de dispersante sdo otimizados entio tal
aglomeracdo deve estar em um nivel relativamente baixo e os aglomerados
podem formar apenas livremente de modo que eles pode ser quebrados e as
particulas redispersas por agitacao.

[000177] O dispersante polimérico pode incluir homopolimeros ou
copolimeros incluindo polimeros tais como copolimeros de enxerto e
polimeros em estrela.

[000178] De modo preferivel, o dispersante polimérico tem funcionalidade
suficientemente acida ou basica para estabilizar substancialmente a suspensao
coloidal do dito metal do grupo 8, 9 ou 10 ou composto metélico.

[000179]  Por estabilizar substancialmente € significado que a precipitagao
do metal do grupo 8, 9 ou 10 a partir da fase de solu¢do € substancialmente
evitada.

[000180] Dispersantes particularmente preferidos para este proposito
incluem polimeros acidos ou basicos incluindo dcidos carboxilicos, dcidos
sulfonicos, aminas e amidas tais como poliacrilatos ou heterociclo,
particularmente heterociclo de nitrogénio, polimeros de polivinila substituidos
tais como polivinil pirrolidona ou copolimeros do supracitado.

[000181] Exemplos de tais dispersantes poliméricos podem ser
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selecionados de polivinilpirrolidona, poliacrilamida, poliacrilonitrila,
polietilenimina, poliglicina, 4cido poliacrilico, &4cido polimetacrilico,
poli(Acido  3-hidroxibutirico), poli-L-leucina, poli-L-metionina, poli-L-
prolina, poli-L-serina, poli-L-tirosina, poli(acido vinilbenzenossulfonico) e
poli(dcido vinilsulfonico), polietilenimina acilada. Polietileniminas aciladas
adequadas sdo descritas na publicacdo de patente da BASF EP 1330309 Al e
US 6.723.882.

[000182] De modo preferivel, o dispersante polimérico incorpora por¢des
acidas ou basicas pendentes ou dentro da estrutura principal do polimero. De
modo preferivel, as por¢des acidas t€ém uma constante de dissocia¢do (pK.,) de
menos do que 6,0, mais de modo preferivel, menos do que 5,0, o mais de
modo preferivel menos do que 4,5. De modo preferivel, as por¢coes basicas
téem uma constante de dissocia¢do de base (pKy) sendo de menos do que 6,0,
mais de modo preferivel menos do que 5,0 e o mais de modo preferivel menos
do que 4,5, pK, e pKy sendo medidos em solu¢do aquosa diluida a 25° C.
[000183]  Dispersantes poliméricos adequados, além de serem soliveis no
meio de reagdo em condi¢des de reagdo, contém pelo menos uma por¢ao
acida ou basica, dentro da estrutura principal do polimero ou como um grupo
pendente. NOs descobrimos que polimeros que incorporam por¢des acidas e
de amida tais como polivinilpirolidona (PVP) e poliacrilatos tais como acido
poliacrilico (PAA) sdo particularmente adequadas. O peso molecular do
polimero que € adequado para o uso na inven¢do depende da natureza do
meio de reacdo e da solubilidade do polimero neste. NOs descobrimos que
normalmente o peso molecular médio € menor do que 100.000. De modo
preferivel, o peso molecular médio estd na faixa de 1.000 a 200.000, mais de
modo preferivel, 5.000 a 100.000, o mais de modo preferivel, 10.000 a 40.000
por exemplo, Mw estd de modo preferivel na faixa de 10.000 a 80.000, mais
de modo preferivel 20.000 a 60.000 quando PVP € usado e da ordem de 1.000
a 10.000 no caso de PAA.
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[000184] A concentracdo eficaz do dispersante dentro do meio de reagao
deve ser determinada para cada reacdo/sistema de catalisador que deve ser
usado.

[000185] O metal do grupo 8, 9 ou 10 disperso pode ser recuperado da
corrente liquida removida do reator por exemplo, por filtracdo e depois
disposta de ou processada para reutilizacdo como um catalisador ou outras
aplicacdes. Em um processo continuo a corrente liquida pode ser circulada
através de um trocador de calor externo e em tais casos pode ser conveniente
localizar filtros para as particulas de paladio neste aparelho de circulagao.
[000186] De modo preferivel, a razdo em massa de polimero:metal em g/g
estd entre 1:1 e 1000:1, mais de modo preferivel, entre 1:1 e 400:1, o mais de
modo preferivel, entre 1:1 e 200:1. De modo preferivel, a razdo em massa de
polimero:metal em g/g € até 1000, mais de modo preferivel, até 400, o mais
de modo preferivel, até 200.

[000187]  Sera avaliado que qualquer uma das caracteristicas apresentadas
no primeiro aspecto da invenc¢do pode ser considerada como caracteristicas
preferidas do segundo, terceiro, quarto, quinto ou outro aspecto da presente
invengao e vice versa.

[000188] A inveng¢do nao apenas estende-se a novos ligantes bidentados da
formula (I) mas também novos complexos de tais ligantes com o metal do
Grupo 8, 9 ou 10 ou um composto deste.

[000189] A invenc¢do agora serad descrita e ilustrada por via dos seguintes
exemplos ndo limitantes e exemplos comparativos.

Exemplos Preparativos

Preparacao de sulfato ciclico de 1.2-benzenodimetanol (3)

[000190] O método empregado para a sintese de ligantes de fosfino dos
derivados dos exemplos inicia com a sintese do sulfato ciclico (3). O
composto de sulfato ciclico (3) é formado em uma sintese de duas etapas. O

1,2-benzenodimetanol di-alcodlico comercialmente disponivel (1) (que
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também pode ser preparado pela redugdo de hidreto de litio aluminio do acido
ftalico) foi reagido com cloreto de tionila (SOClLy) em diclorometano para
fornecer o complexo de sulfito ciclico (2). O complexo de sulfito ciclico
depois foi oxidado com periodato de sodio e tricloreto de ruté€nio para

fornecer o complexo de sulfato ciclico (3).
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Preparacao de 1-(di-terc-butilfosfinometano)-2-(difenilfosfinometano)-
benzeno (7)

[000191] O fosfino misturado (7) foi preparado em um processo de duas
etapas; o sulfato ciclico foi sequencialmente reagido com o sal de litio de
Bu,PH.BH3 (4) seguido pelo sal de litio de Ph,PH (5). O fosfino protegido
por boro (6) depois foi desboronado pela adi¢do de acido tetrafluorobdrico o
sal de bis-fosfonio preparado in situ depois foi reduzido ao fosfino livre (7)
por adi¢do de hidréxido de potéssio. Os outros trés fosfinos misturados foram

preparados em uma maneira similar a (7).
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Experimental

Geral
[000192] A menos que estabelecido ao contrario todas as manipulag¢des
foram realizadas sob uma atmosfera de Nitrogénio usando linha de Schlenk
padrdo, técnicas de canula e caixa de luvas. Todos os experimentos de RMN
foram realizados usando CDCl3; como o solvente.

Preparacgdo de sulfato ciclico (3)

[000193] O didlcool (1) (21,2 g, 153 mmol) foi parcialmente dissolvido em

diclorometano (250 ml). A este foi adicionado cloreto de tionila (13,8 ml, 189
mmol) lentamente. Isto forneceu um volume grande de evolucdo gasosa. A
solucdo resultante depois foi aquecida ao refluxo (50° C) durante 90 minutos.
A solucdo resultante depois foi esfriada até a temperatura ambiente e agitada
durante a noite. Neste ponto o complexo de sulfito ciclico (2) foi formado. O
solvente depois foi removido sob vacuo para fornecer um 6leo marrom claro.
O sulfito ciclico depois foi diluido com diclorometano (100 ml), acetonitrila
(100 ml) e agua (150 ml). A solucdo bifasica resultante foi adicionado
periodato de sédio (65,3 g, 306 mmol) e tricloreto de ruténio hidratado (300

mg). A suspensdo resultante depois foi agitada na temperatura ambiente
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durante uma hora durante o tempo em que um volume grande de precipitado
branco foi formado. A suspensdo final foi diluida com agua (100 ml) e éter
(100 ml) adicionado. A camada organica foi coletada por separa¢do e os
residuos aquosos lavados com éter (2 * 100 ml). Os extratos organicos
combinados depois foram lavados com agua (2 * 200 ml) antes de serem
secos em sulfato de sdédio. Os extratos organicos depois foram filtrados
através de filtro de papel contendo celite. Isto forneceu uma solucdo incolor.
O solvente depois foi removido sob vacuo para fornecer um sélido branco
amarelado. O sélido foi armazenado no congelador a -20° C. Produgédo = 24,6
g, 80 %. 'H RMN (500 MHz, CDCl;, 3), 7,46 (m, 2 H, Ph), 7,38 (m, 2 H, Ph),
5,44 (s, 4H, CH») ppm.
Preparacdo de di-terc-butilfosfino borano (4)

[000194] Cloreto de di-terc-butilfosfino (34 g, 188,41 mmol) foi

adicionado a um frasco de Schlenk seguido por éter dietilico (200 ml). A
solugdo de éter foi esfriada em um banho de agua fria e LiAlH4 (1 M em éter
dietilico, 100 ml, 100 mmol) for adicionado lentamente. Isto forneceu uma
suspensdo amarela que foi deixada agitar na temperatura ambiente durante a
noite. A suspensao foi extinta pela adi¢ao de dgua (50 ml, desgaseificada com
nitrogénio durante 20 minutos). Isto forneceu uma solug¢do bifasica. A
superior (camada organica) foi transferida por canula em um Schlenk limpo e
os residuos aquosos lavados com um adicional de 100 ml de éter. Os extratos
de éter foram combinados e secos com sulfato de sddio. Os extratos de éter
depois foram transferidos por canula em um Schlenk limpo e o éter removido
por destilagdo. Isto forneceu um Oleo incolor. O 6leo incolor depois foi
diluido com THF (200 ml) e esfriado a 0° C, a este foi adicionado BH; em
THF (1 M de solucdo, 250 ml, 250 mmol). A solu¢do resultante depois foi
agitada na temperatura ambiente durante a noite. O solvente depois foi
removido sob vacuo para fornecer um sélido cristalino branco que depois foi

isolado na caixa de luvas. Produgdo = 22,1 g, 73 % de rendimento. *'P {'H}
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RMN (80 MHz, CDCls, 6): 6 49,23 ppm (multipleto).
Preparacao de difenilfosfino (5)

[000195] Difenilclorofosfino (34,8 ml, 188,41 mmol) foi adicionado a um

frasco de Schlenk seguido por éter dietilico (200 ml). A solu¢do de éter foi
esfriada em um banho de dgua fria e LiAlH4 (1 M em éter dietilico, 100 ml,
100 mmol) foi adicionado lentamente. Isto forneceu uma suspensdao amarela
que foi deixada agitar na temperatura ambiente durante a noite. A suspensao
foi extinta pela adi¢do de HCI (conc. 20 ml) em agua (40 ml, desgaseificada
com nitrogénio durante 20 minutos). Isto forneceu uma solugdo bifasica. A
superior (camada organica) foi transferida por canula em um Schlenk limpo e
os residuos aquosos lavados com um adicional de 100 ml de éter. Os extratos
de éter foram combinados e secos com sulfato de sddio. Os extratos de éter
depois foram secos sob vacuo. Isto forneceu um 6leo amarelo claro, produgao
=36 g. O fosfino foi armazenado no congelador. *'P {{H} RMN (161,9 MHz,
CDCl3, 9): -37,9 ppm.

[000196] NB. Difenil fosfino € claro e termicamente sensivel e deve ser
armazenado no congelador. Como uma modificacdo deste procedimento o
éter deve ser removido sob vicuo antes que por destilacdo devido ao ponto de
ebuli¢do alto do fosfino.

Preparacdo de di-terc-butilfosfino (5b)

[000197] Cloreto de di-terc-butilfosfino (34 g, 188,41 mmol) foi

adicionado a um frasco de Schlenk seguido por éter dietilico (200 ml). A
solugdo de éter foi esfriada em um banho de agua fria e LiAlH4 (1 M em éter
dietilico, 100 ml, 100 mmol) for adicionado lentamente. Isto forneceu uma
suspensdo amarela que foi deixada agitar na temperatura ambiente durante a
noite. A suspensdo foi extinta pela 4agua (50 ml, desgaseificada com
nitrogénio durante 20 minutos). Isto forneceu uma solug¢do bifasica. A
superior (camada organica) foi transferida por canula em um Schlenk limpo e

os residuos aquosos lavados com um adicional de 100 ml de éter. Os extratos
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de éter foram combinados e secos com sulfato de sddio. Os extratos de éter
depois foram transferidos por canula em um Schlenk limpo e o éter removido
por destilagdo. Isto forneceu um 6leo incolor. Produgio = 22,0 g, 80 %. *'P
{'H} RMN (161,9 MHz, CDCl5): 8 21,0 ppm

Preparacdao de 1-(di-terc-butilfosfino{borano }metil)-2-(difenilfosfinometil)-
benzeno (6)

[000198] O Bu»PH.BH; (4) (9,68 g, 60,50 mmol) foi dissolvido em THF
(70 ml), a este foi adicionado Bu"Li (2,5 M em hexanos, 28,6 ml, 71,39

mmol). A solu¢do amarela resultante for agitada durante uma hora. O sulfato
ciclico (3) (11,0 g, 55,0 mmol) foi dissolvido em THF (100 ml) e resfriado a -
78° C. A solucdo de fosfeto de litio depois foi adicionada as gotas a solugao
de sulfato ciclico. Depois que a adi¢ao foi concluida a solugdo resultante foi
agitada a -78° C durante trinta minutos antes de ser deixada aquecer até a
temperatura ambiente. A solu¢do depois foi agitada durante trés horas na
temperatura ambiente. A solu¢do depois foi resfriada até -78° C.

[000199] O difenil fosfino (5) (85 % de pureza, devido a decomposi¢ao,
11,05 ml, 60,0 mmol) foi diluido com THF (70 ml). A este foi adicionado
Bu'Li (2,5 M em hexanos, 26,4 ml, 65,95 mmol). A solu¢do vermelha
resultante depois foi adicionada as gotas a solug¢do de sulfato ciclico a -78° C.
Depois que a adi¢ao foi concluida a solugdo foi agitada a -78° C durante trinta
minutos antes de ser deixada aquecer até a temperatura ambiente e depois
agitada durante a noite. O solvente depois foi removido sob vacuo para
fornecer um sélido/gel amarelo. Eter (250 ml) depois foi adicionado seguido
por agua (100 ml, desgaseificada durante trinta minutos com nitrogénio). Isto
forneceu uma solucdo bifasica. A fase organica (superior) foi transferida por
canula em um Schlenk limpo e os residuos aquosos lavados com éter (2 * 100
ml). Os extratos de éter depois foram combinados e secos em sulfato de sodio.
Os extratos de éter secos depois foram transferidos por canula em um Schlenk

limpo e secos sob vacuo. Isto forneceu um 6leo amarelo claro, produgao =
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279 g.

Preparacao de 1-(di-terc-butilfosfinometil)-2-(difenilfosfinometil)-benzeno
a

[000200] O complexo 1-(di-terc-butilfosfino{borano}metil)-2-(difenil-

fosfinometil)benzeno (6) (27,9 g, produ¢do maxima = 55 mmol) foi
dissolvido em MTBE (250 ml). A este foi adicionado acido tetraflurobodrico
(45,2 ml, 330 mmol). Isto forneceu evolugdo gasosa e a formagdo de um
precipitado branco. A suspensdo resultante depois foi aquecida até 63° C
durante 16 horas. O solvente foi removido sob vacuo para fornecer uma
solucdo amarela clara. A esta foi adicionado KOH (30 g, 455 mmol) em agua
(75 ml, desgaseificada com nitrogénio durante 30 minutos). Isto forneceu a
formagdo de um precipitado branco amarelado. Eter dietilico (300 ml) foi
adicionado e o material solivel em éter transferido por canula em um Schlenk
limpo. Os residuos aquosos depois foram lavados com éter dietilico (2 * 100
ml). Os extratos de éter depois foram combinados e secos em sulfato de sodio.
O extrato de éter depois foi transferido por canula em um Schlenk limpo e
seco sob vacuo. Isto forneceu um sélido pegajoso amarelo claro. Produgao =
8,0 g. O sdlido foi colocado em suspensdao em metanol (50 ml) e aquecido ao
refluxo, a solucdo resultante depois foi esfriada até a temperatura ambiente e
mantida no congelador durante a noite. Isto forneceu um volume grande de
um soOlido branco amarelado. O sélido foi 1solado por filtragdo e seco sob
vacuo. Isto forneceu um soOlido branco amarelado de livre escoamento.
Produgédo = 5,6 g, 23 %. 95 % de pureza.*'P {'H.} RMN (CDCl;, 161,9 MHz,
0); 28,4 (s), -13,1 (s) ppm

Preparacado de Di-iso-propilfosfino borano (10)

[000201]  Cloreto de di-iso-propilfosfino (40 g, 262,1 mmol) foi adicionado

a um frasco de Schlenk seguido por éter dietilico (200 ml). A solugdo de éter
foi esfriada em um banho de agua fria e LiAlH4 (1 M em éter dietilico, 150

ml, 150 mmol) foi adicionado lentamente. Isto forneceu uma suspensao
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amarela que foi deixada agitar na temperatura ambiente durante a noite. A
suspensdo foi extinta pela adicdo de agua (50 ml, desgaseificada com
nitrogénio durante 20 minutos). Isto forneceu uma solugdo bifasica. A
superior (camada organica) foi transferida por canula em um Schlenk limpo e
os residuos aquosos lavados com um adicional de 100 ml de éter. Os extratos
de éter foram combinados e secos com sulfato de sddio. Os extratos de éter
depois foram transferidos por canula em um Schlenk limpo e o éter removido
por destilagdo. Isto forneceu um Oleo incolor. O 6leo incolor depois foi
diluido com THF (200 ml) e esfriado até 0° C, a este fo1 adicionado BH3; em
THF (solugdao 1 M, 300 ml, 300 mmol). A solu¢do resultante depois foi
agitada na temperatura ambiente durante a noite. O solvente depois foi
removido sob vacuo para fornecer um 6leo incolor. Produgdo = 27,1 g, 79 %
de rendimento. *'P {'H} RMN (CDCls, 161,9 MHz, §); 28,0 (m), ppm

Preparacao de 1-(di-terc-butilfosfino {borano }metil)-2-(di-iso-

propilfosfino{borano }metil)benzeno (11)
[000202] O Bu:PH.BH; (4) (12,12 g, 75.75 mmol) foi dissolvido em THF
(100 ml), a este fo1 adicionado Bu"Li (2,5M em hexanos, 30,5 ml, 75.75

mmol). A solu¢do amarela resultante foi agitada durante uma hora. O sulfato
ciclico (3) (15,15 g, 75.75 mmol) foi dissolvido em THF (100 ml) e resfriado
até -78° C. A solucdo de fosfeto de litio depois foi adicionada as gotas a
solucdo de sulfato ciclico. Depois que a adi¢do foi concluida a solucdo
resultante for agitada a -78° C durante trinta minutos antes de ser deixada
aquecer até a temperatura ambiente. A solu¢do depois foi agitada durante
trinta minutos na temperatura ambiente. A solu¢do depois foi resfriada até -
78° C.

[000203] O di-iso-propilfosfino borano (10) (10 g, 75,75 mmol) foi diluido
com THF (70 ml) e esfriado até 0° C. A este fo1 adicionado Bu"Li (2,5 M em
hexanos, 30,5 ml, 75,75 mmol). A solu¢do amarela resultante depois foi

deixada aquecer até a temperatura ambiente. A solucdo depois foi agitada
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durante 30 minutos na temperatura ambiente. Esta solu¢do depois foi
adicionada as gotas a solugdo de sulfato ciclico a -78° C. Depois que a adi¢ao
foi concluida a solugdo foi agitada a -78° C durante trinta minutos antes de ser
deixada aquecer até a temperatura ambiente e depois agitada durante a noite.
O solvente depois foi removido sob vacuo para fornecer um solido/gel
amarelo. Eter (250 ml) depois foi adicionado seguido por dgua (100 ml,
desgaseificado durante trinta minutos com nitrogénio). Isto forneceu uma
solucdo bifasica. A fase organica (superior) foi transferida por canula em um
Schlenk limpo e os residuos aquosos lavados com éter (250 ml). Os extratos
de éter depois foram combinados e secos em sulfato de sddio. Os extratos de
éter secos depois foram transferidos por canula em um Schlenk limpo e seco
sob vacuo. Isto forneceu um sélido amarelo claro, produgao = 30,27 g.
Preparacdo de  1-(di-terc-butilfosfinometil)-2-(di-iso-propilfosfinometil)-
benzeno (12)

[000204] O complexo de 1-(di-ferc-butilfosfino{borano }metil)-2-(di-iso-

propilfosfino{borano }metil)benzeno (11) (30,27 g, produ¢do maxima = 75,75
mmol) foi dissolvido em MTBE (300 ml). A este foi adicionado acido
tetraflurobdrico (63 ml, 454,5 mmol). Isto forneceu evolucdo gasosa e a
formacdo de um precipitado branco. A suspensdo resultante depois foi
aquecida até 57° C durante 16 horas. O solvente foi removido sob vicuo para
fornecer uma solu¢do amarela clara. A esta foi adicionado KOH (40 g, 605
mmol) em agua (50 ml, desgaseificada com nitrogénio durante 30 minutos).
Isto forneceu a formag¢do de um precipitado branco amarelado. Pentano (2 *
250) foi adicionado e o material solivel de pentano transferido por canula em
um Schlenk limpo. Os extratos de pentano depois foram secos em sulfato de
s6dio. Os extratos de pentano depois foram transferidos por canula em um
Schlenk limpo e seco sob vécuo. Isto forneceu um O6leo amarelo claro.
Producdo = 10,0 g. Os residuos aquosos depois foram extraidos com mais

pentano (2 * 250 ml), o material solivel de pentano foi transferido por canula
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em um Schlenk limpo. Os extratos de pentano depois foram secos em sulfato
de sodio. Os extratos de pentano depois foram transferidos por canula em um
Schlenk limpo e seco sob vacuo, Producdo = 4,9 g. A produ¢do combinada =
14,9 g, 54 %. 95 % de pureza. *'P {'H.} RMN (CDCl;, 202,3 MHz, §); 28,3
(s), 5,1 (s) ppm.

Preparacdao de 1-(di-terc-butilfosfinometano)-2-(di-o-tolilfosfinometano)-

benzeno (6)

[000205] Fosfino (6) foi preparado em um processo de duas etapas; o

sulfato ciclico foi sequencialmente reagido com o sal de litio de Bu,PH.BH3
seguido pelo sal de litio de (o-tolil),PH.BH3 (4). O fosfino protegido por boro
intermediario (5) depois foi desboronado pela adicdo de éacido
tetrafluoroborico, o sal de bis-fosfonio preparado in situ depois foi reduzido
ao fosfino livre (7) pela adi¢do de hidroxido de potassio.

i

© o BUtPLLBH; / (0-toly}),PLiBH, PBut,

\S
/ - >
© THF PR
BH
() ’
(3)
HBF, / KOH
PBUtQ
PR,
R = o-tolyl, (6)

Preparacio de di-o-tolilfosfino borano (4)

[000206]  Cloreto de di-o-tolilfosfino (10 g, 40,2 mmol) foi adicionado a

um frasco de Schlenk seguido por éter dietilico (200 ml). A solugdo de éter

foi esfriada em um banho de agua fria e LiAlH4 (1 M em éter dietilico, 100
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ml, 100 mmol) foi adicionado lentamente. Isto forneceu uma suspensdo que
depois foi deixada agitar na temperatura ambiente durante a noite. A
suspensdo foi extinta pela adicdo de agua (50 ml, desgaseificada com
nitrogénio durante 20 minutos). Isto forneceu uma solug¢do bifasica. A
superior (camada organica) foi transferida por canula em um Schlenk limpo e
os residuos aquosos lavados com um adicional de 100 ml de éter. Os extratos
de éter foram combinados e secos com sulfato de sddio. Os extratos de éter
depois foram transferidos por canula em um Schlenk limpo e o éter removido
por baixo. Isto forneceu um sélido branco. O soélido branco depois foi
dissolvido em THF (200 ml) e esfriado até 0° C, a este foi adicionado BH3; em
THF (solu¢gao 1 M, 100 ml, 100 mmol). A solu¢do resultante depois foi
agitada na temperatura ambiente durante a noite. O solvente depois foi
removido sob vicuo para fornecer um solido ceroso branco. Producdo = 8,5 g,
93 %, 'P {'"H} RMN (CDCl;, 161,9 MHz, 8); 18,9 (s), ppm

Preparacdo  de  1-(di-terc-butilfosfino{borano } metil)-2-(di-o-tolilfosfino-

{borano }metil)benzeno (5)

[000207] O Bu%PH.BHj; (6,11 g, 37,3 mmol) foi dissolvido em THF (70
ml), a este fo1 adicionado Bu"Li (2,5 M em hexanos, 15,0 ml, 37,3 mmol). A

solucdo amarela resultante foi agitada durante uma hora. O sulfato ciclico (3)
(7,46 g, 37,3 mmol) foi dissolvido em THF (100 ml) e resfriado até -78° C. A
solucdo de fosfeto de litio depois foi adicionada as gotas a solugdo de sulfato
ciclico. Depois que a adi¢do foi concluida a soluc¢do resultante foi agitada a -
78° C durante trinta minutos antes de ser deixada aquecer até a temperatura
ambiente. A solucdo depois for agitada durante trés horas na temperatura
ambiente. A solucdo depois foi resfriada até -78° C.

[000208] O bis(o-tolih)fosfino borano (4) (8,50 g, 37,3 mmol) foi
dissolvido com THF (70 ml). A este fo1 adicionado Bu"Li1 (2,5M em hexanos,
15,0 ml, 37,3 mmol). A solu¢do laranja/vermelha resultante depois foi

adicionada as gotas a solu¢do de sulfato ciclico a -78° C. Depois que a adi¢ao
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foi concluida a solucdo foi agitada a -78° C durante trinta minutos antes de ser
deixada aquecer até a temperatura ambiente e depois agitada durante a noite.
O solvente depois foi removido sob vacuo para fornecer um sdélido/gel
amarelo. Eter (250 ml) depois foi adicionado seguido por dgua (100 ml,
desgaseificado durante trinta minutos com nitrogénio). Isto forneceu uma
solucdo bifasica. A fase organica (superior) foi transferida por canula em um
Schlenk limpo e os residuos aquosos lavados com éter (2 * 100 ml). Os
extratos de éter depois foram combinados e secos em sulfato de sddio. Os
extratos de éter secos depois foram transferidos por canula em um Schlenk
limpo e seco sob vacuo. Isto forneceu um 6leo amarelo claro, produgio = 13,3
g.

Preparacdo de 1-(di-terc-butilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-benzeno
(6)

[000209] O 1-(di-terc-butilfosfino { borano } metil)-2-(di-o-tolilfosfino-

{borano }metil)benzeno (5) complexo (13,3 g, produ¢do maxima = 37,3
mmol) foi dissolvido em MTBE (250 ml). A este foi adicionado acido
tetraflurobdrico (31,0 ml, 273,7 mmol). Isto forneceu evolu¢do gasosa e a
formacdo de um precipitado branco. A suspensdo resultante depois foi
aquecida até 63° C durante 16 horas. O solvente foi removido sob vicuo para
fornecer uma solu¢do amarela clara. A este foi adicionado KOH (30 g, 300
mmol) em agua (75 ml, desgaseificada com nitrogénio durante 30 minutos).
Isto forneceu a formacdo de um precipitado branco amarelado. Pentano (300
ml) foi adicionado e o material solivel em éter transferido por canula em um
Schlenk limpo. Os residuos aquosos depois foram lavados com pentano (200
ml). Os extratos de pentano depois foram combinados e secos em sulfato de
sodio. O extrato de éter depois foi transferido por canula em um Schlenk
limpo e seco sob vacuo. Isto forneceu um solido laranja claro. Produgdo = 9,7
g. O solido foi colocado em suspensdao em metanol (40 ml) e aquecido ao

refluxo; a suspensdo branca resultante depois foi esfriada até a temperatura
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ambiente e o material solivel em metanol removido por canula. O material
branco insolivel depois foi seco sob vacuo e isolado na caixa de luvas.
Producdo = 3,4 g, 24 %. 95 % de pureza.*'P {'H.} RMN (CDCl;, 161,9 MHz,
9); 29,8 (s), -35,0 (s) ppm

Preparacao de 1,2-bis(1.3.5.7-tetrametil-2.4.8-trioxa-6-

fosfaadamantanometil )benzeno (14)

[000210] O fosfino (14) foi preparado pela adi¢ao do sal de litio de 1,3,5,7-

tetrametil-2,4,8-trioxa-6-fosfaadamantano borano (8) com dicloro-o-xileno. O
fosfino protegido por boro intermedidrio depois foi desprotegido pela adi¢ao
de dietilamina para fornecer a molécula alvo.

Preparacao 1.3.5.7-tetrametil-2.4.8-trioxa-6-fosfaadamantano borano (8)

[000211] O fosfino 1,3,5,7-tetrametil-2,4,8-trioxa-6-fosfaadamantano (7,34

g, 34 mmol) (7) foi adicionado a um frasco de Schlenk de 500 ml. A este foi
adicionado BH3 (1 M em THF, 100 ml, 100 mmol). A solu¢do resultante
depois foi mantida durante a noite. O fosfino boranado foi mantido como uma
solucdo até que necessario.

Preparacao de 1.2-bis(1,3.5.7-tetrametil-2.4.8-trioxa-6-

fosfaadamantanometil)benzeno (14)

[000212] A solugdao de 1,3,5,7-tetrametil-2,4,8-trioxa-6-fosfaadamantano
borano (8) (70 mmol) foi seca sob vacuo e depois redissolvida em THF (100
ml). A solucdo de THF depois foi resfriada até -78° C e Bu"Li (2,5M em
hexanos, 28,0 ml, 70 mmol) foi adicionado, esta solu¢do depois foi
imediatamente adicionada a uma solu¢do de 1,2-bis(clorometil)benzeno (6,08
g, 35 mmol) a -78° C. A solu¢do resultante depois foi agitada a -78° C durante
trinta minutos antes do aquecimento at€ a temperatura ambiente e agitada na
temperatura ambiente durante a noite. Depois de 90 minutos uma suspensao
branca foi observada. Dietilamina (40 ml, desgaseificada com Nitrogénio
durante 20 minutos) foi adicionada a suspensdo e a suspensdo aquecida ao

refluxo durante duas horas. A suspensdo resultante depois foi esfriada até a
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temperatura ambiente e depois seca sob vacuo. O residuo foi colocado em
suspensdao em tolueno (300 ml) e depois agua (100 ml, desgaseificada com
Nitrogénio durante 20 minutos) depois foi adicionada. A fase superior
(organica) foi transferida por canula em um frasco de Schlenk limpo e o
solvente removido sob vacuo. Isto forneceu uma pasta branca que depois foi
colocada em suspensdao em metanol (40 ml). A suspensdo depois foi aquecida
ao refluxo e depois deixada esfriar até a temperatura ambiente. O material
solivel em metanol foi removido por canula e o s6lido branco seco sob vacuo.
O sdélido branco depois foi i1solado na caixa de luvas. Producao = 10,5 g. 95 %
de pureza.’'P {'H.} RMN (CDCl;, 161,9 MHz, §); 28,4 (s), -13,1 (s) ppm

Preparacio de sulfato ciclico (1)

[000213] O 1,2-benzenodimetanol (21,2 g, 153 mmol) foi parcialmente
dissolvido em diclorometano (250 ml). A este foi adicionado cloreto de tionila
(13,8 ml, 189 mmol) lentamente. Isto forneceu um volume grande de
evolugdo gasosa. A solucdo resultante depois foi aquecida ao refluxo (50° C)
durante 90 minutos. A solugdo resultante depois foi esfriada até a temperatura
ambiente e agitada durante a noite. O solvente depois foi removido sob vacuo
para fornecer um o6leo marrom claro. O residuo depois foi diluido com
diclorometano (100 ml), acetonitrila (100 ml) e dgua (150 ml). A solucdo
bifasica resultante foi adicionado periodato de sddio (65,3 g, 305,3 mmol) e
Tricloreto de ruténio hidratado (300 mg). A suspensdo resultante depois foi
agitada na temperatura ambiente durante uma hora durante o tempo em que
um volume grande de precipitado branco foi formado. A suspensao final foi
diluida com agua (100 ml) e éter (100 ml) adicionado. A camada organica foi
coletada por separagdo e os residuos aquosos lavados com éter (2 * 100 ml).
Os extratos organicos combinados depois foram lavados com dgua (2 * 200
ml) antes de ser secos em sulfato de sddio. Os extratos organicos depois
foram filtrados através de filtro de papel contendo celite. Isto forneceu uma

solucdo incolor. O solvente depois foi removido sob viacuo para fornecer um
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sOlido branco amarelado. O sélido foi armazenado no congelador a -20° C.
Producio = 24,6 g, 80 %. 99 % de pureza por 'H RMN.
Preparacdo de di-terc-butilfosfino borano (2)

[000214] Cloreto de di-terc-butilfosfino (34 g, 188,41 mmol) foi

adicionado a um frasco de Schlenk seguido por éter dietilico (200 ml). A
solugdo de éter foi esfriada em um banho de agua fria e LiAlH4 (1 M em éter
dietilico, 100 ml, 100 mmol) fo1 adicionado lentamente. Isto forneceu uma
suspensdao amarela que foi deixada agitar na temperatura ambiente durante a
noite. A suspensao foi extinta pela adi¢do de dgua (50 ml, desgaseificada com
nitrogénio durante 20 minutos). Isto forneceu uma solugdo bifasica. A
superior (camada organica) foi transferida por canula em um Schlenk limpo e
os residuos aquosos lavados com um adicional de 100 ml de éter. Os extratos
de éter foram combinados e secos com sulfato de sddio. Os extratos de éter
depois foram transferidos por canula em um Schlenk limpo e o éter removido
por destilagdo. Isto forneceu um Oleo incolor. O 6leo incolor depois foi
diluido com THF (200 ml) e esfriado até 0° C, a este fo1 adicionado BH3; em
THF (solugdao 1 M, 250 ml, 250 mmol). A solu¢do resultante depois foi
agitada na temperatura ambiente durante a noite. O solvente depois foi
removido sob vacuo para fornecer um sé6lido branco cristalino que depois fo1
isolado na caixa de luvas. Producdo = 22,1 g, 73 % de rendimento. *'P {'H}
RMN (80 MHz, CDCls, 6): 6 49,23 ppm (multipleto).

Preparacdo de 6xido de bis(o-etilfenil)fosfino (3a)

[000215] Em um frasco de Schlenk de 1 L foi adicionado pedagos

pequenos (4 cm) de fita de magnésio (7,23 g, 297,5 mmol). A este foi
adicionado alguns cristais de iodo e THF (400 ml). A solu¢do depois foi
colocada em um banho de 4gua quente durante 20 minutos até que a cor
laranja da solucdo tenha se desbotado para amarela clara. O banho de agua
quente depois foi removido e o brometo (50 g, 270,4 mmol) foi adicionado as

gotas durante 90 minutos. Isto forneceu uma solu¢do marrom e uma
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quantidade pequena de magnésio nao reagido. A soluc¢do depois foi agitada na
temperatura ambiente durante 30 minutos antes que o fosfito dietilico (11,22
ml, 87,2 mmol) fosse adicionado as gotas. A solugdo resultante depois foi
agitada durante a noite. A reacado foi extinta com acido cloridrico (50 ml) que
foi adicionado lentamente a solu¢do de reacdo. Isto depois foi seguido pela
adicao de 4gua (200 ml) e tolueno (300 ml). Isto forneceu uma solugdo bi-
fasica. A fase organica superior foi coletada por separacdo e lavada com dgua
(200 ml), solucdo de carbonato de potassio saturada (200 ml) e agua (200 ml).
A fase organica depois foi seca em sulfato de magnésio e depois filtrada. O
filtrado depois foi seco sob vacuo para fornecer um s6lido amarelo claro (3a).
Produgao =17,21 g, 76 %.

Preparacdo de bis(o-etilfenil)fosfino (3b)

[000216] Em um frasco de Schlenk de 1 L foi adicionado o éxido de
fosfino (3a) (17,21 g, 66,7 mmol). A este foi adicionado acetonitrila (400 ml)

e trietilamina (27,9 ml, 200,1 mmol). Depois triclorossilano (20,2 ml, 200,1
mmol) foi adicionado lentamente. A adi¢do do triclorossilano forneceu a
formagdo de algum precipitado branco. A mistura resultante depois foi
submetida ao refluxo durante a noite. A suspensdo resultante depois foi
esfriada até 0° em um banho de gelo e uma solug¢ao de hidroxido de potassio
(40g) em agua (200 ml) que foi desgaseificada com gas nitrogénio foi
adicionada lentamente. Isto forneceu uma mistura bi-fasica. Acetonitrila
adicional (100 ml) depois foi adicionada. A fase organica superior depois foi
removida por canula em um frasco de Schlenk limpo e o solvente removido
sob vacuo. Isto forneceu um sélido branco amarelado (3b). Producao = 13,60
g, 84 %.

Preparacao de 1 -(di-terc-butilfosfino { borano } metil)-2-(di-o-etilfosfino-

metil)benzeno (3¢)
[000217] O Bu%PH.BH3 (2) (9,27 g, 56,2 mmol) foi dissolvido em THF
(100 ml), a este foi adicionado Bu"L1 (2,5 M em hexanos, 22,5 ml, 56,2
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mmol). A solu¢do amarela resultante foi agitada durante uma hora. O sulfato
ciclico (1) (11,24 g, 56,2 mmol) foi dissolvido em THF (100 ml) e resfriado
até -78° C. A solucdo de fosfeto de litio depois foi adicionado as gotas a
solucdo de sulfato ciclico. Depois que a adicdo foi concluida a solugdo
resultante for agitada a -78° C durante trinta minutos antes de ser deixada
aquecer até a temperatura ambiente. A solucdo depois foi agitada durante
trinta minutos na temperatura ambiente. A solucdo depois foi resfriada até -
78° C.

[000218] O bis(o-etilfenil)fosfino (3b) (13,60 g, 56,2 mmol) foi dissolvido
com THF (100 ml). A este foi adicionado Bu"Li (2,5M em hexanos, 22,5 ml,
56,2 mmol) a -78° C isto forneceu a formagdo de um solugdo
laranja/vermelha. A solucdo resultante depois foi agitada durante trinta
minutos antes de ser removida do banho frio e depois foi adicionada
lentamente a solu¢do de sulfato ciclico a -78° C. Depois que a adi¢do foi
concluida a solucdo for agitada a -78° C durante trinta minutos antes de ser
deixada aquecer até a temperatura ambiente e depois agitada durante a noite.
O solvente depois foi removido sob vacuo para fornecer um sdélido/gel
amarelo. Eter (350 ml) depois foi adicionado seguido por dgua (100 ml,
desgaseificado durante trinta minutos com nitrogénio). Isto forneceu uma
solucdo bifasica. A fase organica (superior) foi transferida por canula em um
Schlenk limpo e os residuos aquosos lavados com éter (2 * 100 ml). Os
extratos de éter depois foram combinados e secos em sulfato de sddio. Os
extratos de éter secos depois foram transferidos por canula em um Schlenk
limpo e seco sob vacuo. Isto forneceu um sélido branco, produgdo = 18,2 g.
Preparacdao de 1-(di-terc-butilfosfinometil)-2-(di-o-etilfosfinometil)benzeno
(3d)

[000219] O complexo de 1-(di-terc-butilfosfinometil)-2-(di-o-tolil-

fosfinometil)benzeno (3d) (18,2 g, producdo maxima = 56,2 mmol) foi

dissolvido em MTBE (400 ml). A este foi adicionado acido tetrafluroborico
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(46,3 ml, 337,2 mmol). Isto forneceu evolu¢do gasosa e a formag¢do de um
precipitado branco. A suspensdo resultante depois foi aquecida até 63° C
durante a noite. O solvente depois foi removido sob vacuo para fornecer uma
solucdo amarela clara. A este foi adicionado KOH (40 g, 606 mmol) em agua
(200 ml, desgaseificada com nitrogénio durante 30 minutos). Isto forneceu a
formagdo de um precipitado branco amarelado. Pentano (400 ml) foi
adicionado e o material solivel de pentano transferido por canula em um
Schlenk limpo. Os residuos aquosos depois foram lavados com pentano (100
ml). Os extratos de pentano depois foram combinados e secos sob vicuo. Isto
forneceu um sélido amarelo claro. O s6lido depois foi colocado em suspensao
em metanol (40 ml) e aquecido ao refluxo; a suspensdo branca resultante
depois foi esfriada até a temperatura ambiente € o material solivel em
metanol removido por canula. O material branco insolivel depois foi seco sob
vacuo. Produgio = 9,2 g, a amostra ndo foi suficientemente pura para o uso na
catdlise assim uma etapa de purifica¢do adicional foi adicionada.

Purificacdo de 1-(di-terc-butilfosfinometil)-2-(di-o-etilfosfinometil)benzeno
(3d)

[000220] O fosfino bruto (9,2 g, assume 18,78 mmol se 100 % de pureza)

foi dissolvido em éter dietilico (400 ml). A este foi adicionado acido
metanossulfonico (1,22 ml, 18,78 mmol), isto forneceu a formac¢ao imediata
de uma suspensdo branca, o material solivel em éter depois foi transferido
por canula em um frasco de Schlenk limpo e o residuo seco sob vacuo. Ao
material solivel em éter foi adicionado um outro equivalente de &cido
metanossulfonico (1,22 ml, 18,78 mmol) novamente isto forneceu a formagao
imediata de uma suspensdo branca. O material solivel em éter depois foi
transferido por canula em um frasco de Schlenk limpo e o residuo seco sob
vacuo. O primeiro residuo insolivel de éter foi reagido com uma solucao de
hidréxido de potassio (2,48 g, 37,56 mmol) em 4gua (50 ml, que foi

desgaseificada com gas nitrogénio durante trinta minutos). Isto forneceu a
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formagdo de uma suspensado branca. Pentano (400 ml) depois foi adicionado e
a suspensdo rapidamente agitada durante vinte minutos. A fase organica
superior depois foi transferida por canula em um frasco de Schlenk limpo e o
solvente removido sob vacuo. Isto forneceu um produgio de sélido branco =
3,71 g, 13 %, que foi maior do que 95 % de pureza por *'P {'"H} e "H RMN.
Este depois foi removido do frasco e armazenado na caixa de luvas.

[000221] A segunda fragcdo de éter insolivel foi reagida com uma solugao
de hidroxido de potassio (2,48 g, 37,56 mmol) em &dgua (50 ml, que foi
desgaseificada com gas nitrogénio durante trinta minutos). Isto forneceu a
formagao de uma suspensado branca. Pentano (400 ml) depois foi adicionado e
a suspensdo rapidamente agitada durante vinte minutos. A fase organica
superior depois foi transferida por canula em um frasco de Schlenk limpo e o
solvente removido sob vacuo. Isto forneceu uma producao de sélido branco =
1,90 g, que teve cerca de 80 % de pureza por RMN.

Exemplos de Carbonilacao

Geral

[000222] A carbonilacdo € realizada como segue e os resultados com os
ligantes dos exemplos 1 a 6 e exemplos comparativos 1 e 2 sdo mostrados nas
tabelas 1 a 7.

Exemplos de Reciclagem

Experimental

[000223]  Usando técnicas de linha de Schlenk padrdo, solugdes de reagao
foram preparadas dissolvendo-se 22 mg de Pd(OAc), (0,1 mmol) e 0,5 mmol
de ligante (equivalentes 5 molar) em 300 ml de solvente de metanol. O
paladio e ligante foram deixados complexar antes da adicdao de 2,92 ml (45
mmol) de dcido metanossulfonico (equivalentes 450 molar) que completaram
a preparac¢ao da solucdo do catalisador.

[000224] A solucdo catalitica foi adicionada a autoclave pré-evacuada e

aquecida até 100° C em que o ponto de pressdao gerado pelo solvente foi 2,3
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bar. A autoclave depois foi pressurizada até 12,3 bar com adi¢do de CO: eteno
(gas 1:1) carregado de um reservatorio de 10 Litros na pressdo superior. Uma
valvula reguladora assegura que a pressao da autoclave seja mantida através
da reacdo a 12,3 bar através de injecao constante de gas do reservatoério de 10
Litros. A pressdo do reservatorio assim como a temperatura do reator foi
registrada através do periodo de reacdo de 3 h. Os mols do produto
produzidos em qualquer ponto na reacdo podem ser calculados a partir da
queda na pressao do reservatério compreendendo-se comportamento do gas
ideal e 100 % de seletividade para propionato de parametila, possibilitando o
TON da reacdo com o ligante particular a ser obtido.

[000225]  Depois do periodo de reacdo, a autoclave foi esfriada e ventilada.
A solugdo de reacdo foi coletada da base do vaso e imediatamente colocada
sob uma atmosfera inerte. Nos exemplos onde a reciclagem foi experimentada
a solugdo depois foi reduzida sob pressao, para aproximadamente 20 ml. Esta
solugdo concentrada, foi deixada no repouso durante a noite sob uma
atmosfera inerte e depois foi usada para formar a base da proxima solucao de
reacao com adicdo de 300 ml de metanol. Este material reciclado depois foi
adicionado a autoclave e reagido sob o mesmo ajuste das condi¢des como
antes. O catalisador foi reciclado neste modo, até que um queda significante
no TON da reagao fosse observado.

[000226] A seletividade para o produto foi determinada usando GC
calibrada com padroes apropriados.

Exemplo 1

[000227] Os exemplos 1 e 2 mostraram ndmeros de rotatividade
surpreendentemente altos € nenhuma polimerizacdo na carbonilagdo de
etileno usando ligantes assimétricos que nao tem nenhum atomo de carbono
terciario em um dos atomos de fésforo. O Exemplo Comparativo 1 ilustra os
resultados para um ligante com dtomos de carbono terciarios em ambos 0s

atomos de fésforo (1,2-bis-(2-fosfa-adamantil)o-xileno). Pode ser observado
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que o sistema com os ligantes em ponte aromaticos assimétricos que nao tem
atomos de carbono tercidrios excede em desempenho o carbono
exclusivamente terciario que substitui o ligante.

Tabela 1 Exemplo 1
PBut,

PPh,
Ph = orto-tolila

22 mg de Pd(OAc), CO:Eteno 50:50, 300 ml de MeOH
100° C, 3 h. Seletividade para MEP > 99 %

Rodada Captacio de gés (bar)
(10 Litros)
Rodada 1 20,0
Rodada 2 18,7
Tabela 2 Exemplo 2

PBut,
CCP}%Z
Ph = 2-etil-fen-1-ila
22 mg de Pd(OAc), CO:Eteno 50:50, 300 ml de MeOH

100°C,3h

>99 %

Rodada Captacio de gés (bar)
(10 Litros)

Rodada 1 20,7

Exemplo Comparativo 1

Tabela 3 Comparativo Exemplo 1

1,2-bis-(2-fosfa-adamantil)-o-xileno

22 mg de Pd(OAc), CO:Eteno

50:50, 300 ml de MeOH

100°C, 3 h
Captacdo de | Taxa média (mol MEP/mol
gés (bar) Pd/hr
(10 Litros)

Exemplo 1 (comp) 15,7 14036

Exemplo 3

[000228] Os Exemplos 3 e 4 ilustram que os ligantes sdao notavelmente

estaveis e podem continuar a fornecer bons resultados depois de varias
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reciclagens.

Tabela 4 Exemplo 3

(XPB%
PPR',

22 mg de Pd(OAc), CO:Eteno 50:50,
300 ml de MeOH

100°C,3h

Rodada Captacdo de gas | % de atividade
(bar) inicial
(10 Litros)

Rodada inicial 12,9 100

reciclagem 1 8,7 67,4

reciclagem 2 10,7 82,9

reciclagem 3 8,4 65,1

reciclagem 4 9,5 73,6

reciclagem 5 5,9 45,7

reciclagem 6 3,8 294

reciclagem 7 4,8 37,2

reciclagem 8 3,8 29,4

reciclagem 9 2,1 16,3

Seletividade para MEP > 99 %

Tabela 5 Exemplo 4
PBut,

22 mg de Pd(OAc), CO:Eteno 50:50,

300 ml de MeOH

100°C,3h

Rodada Captacdo de gas | % de atividade
(bar) inicial
(10 Litros)

Rodada 1 10,9 100

reciclagem 1 13,7 125,7

reciclagem 2 11,4 104,5

reciclagem 3 9,8 89,9

reciclagem 4 7,8 71,6

reciclagem 5 6,5 59,6

reciclagem 6 4,4 40,4

reciclagem 7 3,5 32,1

reciclagem 8 2,5 22,9

reciclagem 9 1,7 15,6

Exemplos Se 6
[000229]
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nenhuma decomposi¢cdo ou polimerizagdo ocorre € também nudmeros de
rotatividade maiores podem ser obtidos.

Tabela 6 Exemplos 5 e 6

Few, Captacdo de gds (bar)
(10 Litros)
PPh,

22 mg de Pd(OAc); CO:Eteno 50:50,
300 ml de MeOH

110°C +120°C,3 h

Ex. 5 Rodada @ 17,3
110°C
Ex. 6 Rodada @ 25,0
120° C

Tabela 7 Exemplo Comparativo 2

PBut;
22 mg de Pd(OAc), CO:Eteno 50:50, 300
ml de MeOH
100°C,3h
Rodada Captacdo de gds | % de atividade inicial
(bar)
(10 Litros)
Rodada inicial 27,3 100
reciclagem 1 20,3 74,4
reciclagem 2 4,0 14,6
reciclagem 3 3,3 12,1

[000230] A atencdo do leitor € dirigida a todos os papéis e documentos que
sdao depositados concorrentemente com ou prévios a este relatorio descritivo
em combina¢do com este pedido e que sdo inspecoes abertas ao publico com
este relatério descritivo, e os conteidos de todos os tais papéis e documentos
sdo incorporados aqui por referéncia.

[000231] Todas as caracteristicas divulgadas neste relatorio descritivo
(incluindo quaisquer reivindicagdes, resumo e desenhos anexos), e/ou todas as
etapas de qualquer método ou processo assim divulgados, podem ser
combinadas em qualquer combinac¢do, exceto as combinagdes onde pelo
menos algumas de tais caracteristicas e/ou etapas sdo mutuamente exclusivas.

[000232]  Cada caracteristica divulgada neste relatério descritivo (incluindo
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quaisquer reivindicagdes, resumo e desenhos anexos), pode ser substituida por
caracteristicas alternativas servindo ao propoésito idéntico, equivalente ou
similar, a menos que expressamente estabelecido de outro modo. Assim, a
menos que expressamente estabelecido de outro modo, cada caracteristica
divulgada € um exemplo apenas de uma série genérica de caracteristicas
equivalentes ou similares.

[000233] A inven¢do ndo € restrita aos detalhes da(s) forma(s) de
realiza¢do precedente(s). A invengdo estende-se a qualquer unidade nova, ou
qualquer combina¢do nova, das caracteristicas divulgadas neste relatdrio
descritivo (incluindo quaisquer reivindicagdes, resumo e desenhos anexos), ou
a qualquer unidade nova, ou qualquer combina¢do nova, das etapas de

qualquer método ou processo assim divulgado.
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REIVINDICACOES

1. Ligante bidentado caracterizado pelo fato de que € da

formula geral (1)

M
A

D

X!
\02
NG ~

A R B Q

em que:

A e B todos independentemente representam um grupo de
ligacdo de alquileno C; a Cyo;

R representa uma estrutura aromatica de hidrocarbila que tem
pelo menos um anel aromdtico ao qual Q' e Q° sdo todos ligados, por
intermédio do grupo de ligacdo respectivo, se presente, em atomos adjacentes
disponiveis de o pelo menos um anel aromatico;

os grupos X° e X* independentemente representam radicais
univalentes de até 30 atomos que tém pelo menos um atomo de carbono
tercidrio ou X° e X* juntos formam um radical bivalente de até 40 dtomos que
teém pelo menos dois atomos de carbono terciario em que cada um do dito
radical univalente ou bivalente é unido por intermédio de o dito pelo menos
um ou dois atomos de carbono tercidrio respectivamente ao respectivo atomo
de QY

os grupos X! e X° independentemente representam radicais
univalentes de até 30 atomos que tém pelo menos um atomo de carbono
primdrio ou de anel aromatico em que, no ultimo caso, o carbono unido ao
dtomo de Q? é um carbono aromadtico que forma parte de um anel aromatico
substituido em uma posic¢do adequada no anel ou X' e X? juntos formam um
radical bivalente de até 40 atomos que tém pelo menos dois dtomos de
carbono priméria ou de anel aromatico em que, no ultimo caso, os carbonos
unidos ao atomo de Q* sdo carbonos arométicos que todos formam parte de

um anel aromatico substituido em uma posi¢ao adequada no anel e em que
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cada um do dito radical univalente ou bivalente € unido por intermédio de o
dito pelo menos um ou dois atomos de carbono primario ou de anel aromatico
respectivamente ao respectivo dtomo de Q%; e

Q! e Q? todos independentemente representam fésforo.

2. Processo para a carbonilagdo de compostos etilenicamente
insaturados selecionados de acetileno, metil acetileno, propil acetileno, 1,3-
butadieno, etileno, propileno, butileno, isobutileno, pentenos, penteno nitrilas,

pentenoatos de alquila C; a Cj, acidos de penteno, heptenos, octenos,

dodecenos e misturas destes caracterizado pelo fato de que compreende reagir
o dito composto com monoxido de carbono na presen¢a de uma fonte de
grupos hidroxila, opcionalmente, uma fonte de anions e de um sistema de
catalisador, o sistema de catalisador obtenivel combinando-se:

(a) paladio ou um composto deste; e

(b) um ligante bidentado conforme definido na reivindicagdo

3. Ligante bidentado de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que os grupos X' e X? sdo selecionados de grupos

alquila C;-Cy, alquenila C;-Cyo, alquinila C;-Cy ou arila C;-Cao.
4. Ligante bidentado de acordo com a reivindicagcdo 1 ou 3,

caracterizado pelo fato de que o grupo X! representa Ar e/ou o grupo X?

representa Ar,

em que o termo Ar inclui grupos carbociclicos aromaticos ou
pseudo aromaticos de cinco a dez membros, preferivelmente de cinco a oito
membros, tais como anions fenila, ciclopentadienila e indenila e naftila, ditos
grupos podendo ser ndo substituidos ou substituidos com um ou mais
substituintes selecionados de arila ndo substituida ou substituida, alquila
podendo ser por si sO ndo substituida ou substituida ou terminada, Het
podendo ser por si sO ndo substituido ou substituido ou terminado, halo,

ciano, nitro, OR!, OC(O)R%, C(O)R?!, C(O)OR?*}, NR*R*!, C(O)NR*R?,
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SR¥, C(O)SR* ou C(S)NR?’R? em que cada R a R* independentemente
representa hidrogénio, arila ndo substituida ou substituida ou alquila podendo
ser por si s6 ndo substituida ou substituida ou terminada, ou, no caso de R,
halo, nitro, ciano ou amino,

em que o termo alquila significa alquila C; a Cio podendo ser
linear ou ramificada, saturada ou insaturada, ser ciclica, aciclica ou
parcialmente ciclica/aciclica, ser ndo substituida, substituida ou terminada por
um ou mais substituintes selecionados de halo, ciano, nitro, OR!”, OC(O)R?,
C(O)R?!, C(O)OR?*, NR¥R*, C(O)NR¥R?*, SR¥, C(O)SR*°, C(S)NR?'R*,
arila ndo substituida ou substituida, ou Het ndo substituido ou substituido, em
que cada R" a R*° independentemente representa hidrogénio, halo, arila ndo
substituida ou substituida ou alquila ndo substituida ou substituida, ou, no
caso de R?!, halo, nitro, ciano e amino e/ou ser interrompidos por um ou mais,
de modo preferivel menos do que 4, atomos de oxigénio, enxofre, silicio, ou
por grupos silano ou dialquilasilicio, ou misturas destes,

e em que o termo Het inclui sistemas de anel de quatro a doze
membros, ditos anéis contendo um ou mais heteroatomos selecionados de
nitrogénio, oxigénio, enxofre e misturas destes, e ditos anéis contendo
nenhuma, uma ou mais ligagdes duplas ou podem ser nido aromaticos,
parcialmente aromdticos ou completamente aromdticos em carater; ditos
sistemas de anel podendo ser monociclicos, biciclicos ou fundidos; e cada
grupo Het podendo ser ndo substituido ou substituido por um ou mais
substituintes selecionados de halo, ciano, nitro, oxo, alquila, dito grupo
alquila podendo ser por si s6 ndo substituida ou substituida ou terminada, -
OR'", -OC(O)R%, -C(O)R*!, -C(O)OR?, -N(R*)R**, -C(O)N(R*)R?*, -SR%, -
C(O)SR* ou -C(S)N(R*)R*® em que cada R a R* independentemente
representa hidrogénio, arila ndo substituida ou substituida ou alquila, dito
grupo alquila podendo ser por si s6 nao substituido ou substituido ou

terminado ou, no caso de R?!, halo, nitro, amino ou ciano; grupos Het podem

Petigdo 870180124759, de 03/09/2018, pag. 11/23



4715

ainda ser na forma de um 6xido de nitrogénio.
5. Ligante bidentado de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1, 3 ou 4, caracterizado pelo fato de que pelo menos um dos

grupos X' ou X? inclui um ou mais substituintes.
6. Ligante bidentado de acordo com a reivindicagdo 5,

caracterizado pelo fato de que o substituinte de X! ou X? estd em um carbono

imediatamente adjacente ao carbono diretamente unido ao dtomo de Q2.
7. Ligante bidentado de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 ou 3 a 6, caracterizado pelo fato de que o grupo X' e/ou X?

tem um atomo de carbono alfa e o 4tomo de carbono alfa do grupo X' e/ou X?
€ um atomo de carbono secunddario ou terciario alifatico.
8. Ligante bidentado de acordo com qualquer uma das

reivindicacoes 1 ou 3 a 7, caracterizado pelo fato de que o carbono unido ao

dtomo de Q? é um carbono aromadtico que forma parte de um anel aromaético
substituido no 4tomo adjacente ao 4tomo no anel unido ao dtomo de Q2.
9. Ligante bidentado de acordo com qualquer uma das

reivindicacoes 5 a 8, caracterizado pelo fato de que o substituinte adicional é

um grupo alquila C;-C7; ou um grupo -O-alquila C;-C5, tal como um grupo
metila, etila, n-propila, iso-butila t-butila, metéxi ou etéxi ou um grupo
relativamente inerte tal como -CN, -F, -Si(alquila);, -COOR®, -C(O)-, ou -
CFs.

10. Ligante bidentado de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 ou 3 a 7, caracterizado pelo fato de que os grupos X' e X?sdo

grupos fenila substituidos por alquila C;-C; ou O-alquila C;-Cs.
11. Ligante bidentado de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que o carbono unido ao dtomo de Q* é um carbono

aromatico que forma parte de um anel aromatico substituido na posi¢do orto
ou meta do anel com respeito ao 4tomo de Q°.

12. Ligante bidentado de acordo com qualquer uma das
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reivindicagdes 1 ou 3 a 10, caracterizado pelo fato de que os grupos X' ou X?

sao selecionados do grupo que consiste em metila, etila, propila, 2-metil-fen-
1-1la, 2-metdxi-fen-1-1la, 2-fluoro-fen-1-ila, 2-trifluorometil-fen-1-ila, 2-
trimetilsilil-fen-1-ila, 4-metil-fen-1-ila, 3-metil-fen-1-ila, butila, pentila,
neopentila, 2-etil-fen-1-ila, 2-propil-fen-1-ila e 2-prop-2’-il-fen-1-ila.

13. Ligante bidentado de acordo com a reivindicagdo 1

caracterizado pelo fato de que € selecionado do grupo que consiste em 1-(di-

terc-butilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)benzeno, 1-(di-terc-
pentilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)benzeno, 1-(di-terc-
butilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)naftaleno, 1-
(diadamantilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil )benzeno, 1-(di-3,5-

dimetiladamantilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)benzeno, 1-(di-5-terc-
butiladamantilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)benzeno, 1-(1-adamantil
terc-butil-fosfinometil )-2-(di-o-tolilfosfinometil )benzeno, 1-(2,2,6,6-
tetrametil-fosfa-cicloexan-4-ona)-2-(di-o-tolilfosfino)-o-xileno,  1-(2-(fosfa-

adamantil))-2-(di-o-tolilfosfino)-o-xileno, 1-(dicongressilfosfinometil)-2-(di-

o-tolilfosfinometil)benzeno, 1-(di-terc-butilfosfinometil)-2-(di-o-
tolilfosfinometil)ferroceno, 1-(di-terc-pentilfosfinometil )-2-(di-o-
tolilfosfinometil)ferroceno, 1-(diadamantilfosfinometil)-2-(di-o-

tolilfosfinometil)ferroceno, 1-(di-3,5-dimetiladamantilfosfinometil)-2-(di-o-
tolilfosfinometil)ferroceno, 1-(di-5-terc-butiladamantilfosfinometil)-2-(di-o-
tolilfosfinometil)ferroceno, 1-(1-adamantil terc-butil-fosfinometil)-2-(di-o-

tolilfosfinometil)ferroceno, 1-(2,2,6,6- tetrametil-fosfa-cicloexan-4-ona)-2-

(di-o-tolilfosfino)-1,2-dimetilferroceno, 1-(2-(fosfa-adamantil))-2-(di-o-
tolilfosfino)- 1,2-dimetilferroceno, 1-(dicongressilfosfinometil)-2-(di-o-
tolilfosfinometil)ferroceno, 1- (di-o-tolilfosfinometil)-2,3-bis-

(ditertbutilfosfinometil ))ferroceno;.
1-(di-t-butilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil )-4,5-difenil

benzeno; 1-(di-t-butilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4-fenilbenzeno;
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1 -(di-t-butilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4,5- bis-(trimetilsilil)
benzeno; 1-(di-t-butilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4-
(trimetilsilil)benzeno; 1-(di-t-butilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4,5-
di-(2’-fenilprop-2’-il)benzeno; 1 -(di-t-butilfosfinometil)-2-(di-o-
tolilfosfinometil)-4-(2’-fenilprop-2’-il)benzeno;  1-(di-t-butilfosfinometil)-2-
(di-o-tolilfosfinometil)-4,5- di-t-butil benzeno; 1-(di-t-butilfosfinometil)-2-
(di-o-tolilfosfinometil )-4-t-butilbenzeno;

1-(2-fosfinometil-adamantil)-2-(di-o-tolilfosfinometil )-4,5-
difenilbenzeno; 1-(2-fosfinometil-adamantil )-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4-
fenilbenzeno; 1-(2-fosfinometil-adamantil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4,5-bis-
(trimetilsilil)benzeno; 1-(2-fosfinometil-adamantil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-
4-(trimetilsilil)benzeno; 1-(2-fosfinometil-adamantil)-2-(di-o-
tolilfosfinometil)-4,5-  di-(2’-fenilprop-2’-il)benzeno;  1-(2-fosfinometil-
adamantil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4-(2’-fenilprop-2’-il)benzeno; 1-(2-
fosfinometil-adamantil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4,5-(di-t-butil)benzeno; 1-
(2-fosfinometil-adamantil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4-t-butilbenzeno;

1-(di-adamantilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4,5
difenilbenzeno; 1-(di-adamantilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4-fenil
benzeno; 1-(di-adamantilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4,5  bis-
(trimetilsilil)benzeno; 1-(di-adamantilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-
4-(trimetilsilil)benzeno; 1-(di-adamantilfosfinometil)-2-(di-o-
tolilfosfinometil)-4,5-di-(2’-fenilprop-2’-il)benzeno; 1-(di-
adamantilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4-(2’-fenilprop-2’-
1)benzeno; 1-(di-adamantilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4,5-(di-t-
butil)benzeno; 1-(di-adamantilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil )-4-t-
butilbenzeno;

1-(P-(2,2,6,6-tetrametil-fosfa-cicloexan-4-ona))-2-(di-o-
tolilfosfinometil)-4,5  difenilmetilbenzeno;  1-(P-(2,2,6,6-tetrametil-fosfa-

cicloexan-4-ona))-2-(di-o-tolilfosfinometil )-4-fenil metilbenzeno; 1-(P-
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(2,2,6,6-tetrametil-fosfa-cicloexan-4-ona))-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4,5 bis-
(trimetilsilil)metilbenzeno; 1-(P-(2,2,6,6-tetrametil-fosfa-cicloexan-4-ona))-2-
(di-o-tolilfosfinometil)-4-(trimetilsilil)metilbenzeno; 1-(P-(2,2,6,6-tetrametil-
fosfa-cicloexan-4-ona))-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4,5-di-(2’-fenilprop-2’-
1)metilbenzeno; 1-(P-(2,2,6,6-tetrametil-fosfa-cicloexan-4-ona))-2-(di-o-
tolilfosfinometil)-4-(2’-fenilprop-2’-il)metilbenzeno; 1-(P-(2,2,6,6-tetrametil-
fosfa-cicloexan-4-ona))-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4,5-(di-t-
butil)metilbenzeno; 1-(P-(2,2,6,6-tetrametil-fosfa-cicloexan-4-ona))-2-(di-o-
tolilfosfinometil)-4-t-butilmetilbenzeno;

1- (PP adamantil, t-butil fosfinometil)-2-(di-o-
tolilfosfinometil)-4,5-difenilbenzeno; 1- (P,P adamantil, t-butil fosfinometil)-
2-(di-o-tolilfosfinometil)-4-fenilbenzeno; 1- (P,P  adamantil, t-butil
fosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4,5- bis-( trimetilsilil)benzeno; 1- (P,P
adamantil, t-butil fosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4-
(trimetilsilil)benzeno; 1-(P,P adamantil, t-butil fosfinometil)-2-( di-o-
tolilfosfinometil)-4,5- di-(2’-fenilprop-2’-il)benzeno; 1- (P,P adamantil, t-
butil fosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4-(2’-fenilprop-2’-il)benzeno; 1-
(P,P adamantil, t-butil fosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4,5-(di-t-
butil)benzeno; 1- (P,P adamantil, t-butil fosfinometil)-2-(  di-o-
tolilfosfinometil )-4-t-butilbenzeno;

1-(di-t-butilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil )-4,5-difenil
ferroceno; 1-(di-t-butilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil )-4-(ou
1”)fenilferroceno; 1-(di-t-butilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4,5-bis-
(trimetilsilil) ferroceno; 1-(di-t-butilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4-
(ou 17) (trimetilsilil)ferroceno; 1 -(di-t-butilfosfinometil)-2-(di-o-
tolilfosfinometil)-4,5-di-(2’-fenilprop-2’-il)ferroceno; 1-(di-t-
butilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4-(ou 17) (2’-fenilprop-2’-
iDferroceno; 1-(di-t-butilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4,5-di-t-butil

ferroceno;  1-(di-t-butilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4-(ou  1’°)t-
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butilferroceno;

1-(2-fosfinometil-adamantil)-2-(di-o-tolilfosfinometil )-4,5-
difenilferroceno; 1-(2-fosfinometil-adamantil)-2-(di-o-tolilfosfinometil) 4-(ou
I”)fenilferroceno; 1-(2-fosfinometil-adamantil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4,5-
bis-(trimetilsilil )ferroceno; 1-(2-fosfinometil-adamantil)-2-(di-o-
tolilfosfinometil) 4-(ou 1°) (trimetilsilil)ferroceno; 1-(2-fosfinometil-
adamantil) -2-(di-o-tolilfosfinometil)-4,5- di-(2’-fenilprop-2’-il)ferroceno; 1-
(2-fosfinometil-adamantil) -2-(di-o-tolilfosfinometil)-4-(ou 1°) (2’-fenilprop-
2’-1D)ferroceno; 1-(2-fosfinometil-adamantil) -2-(di-o-tolilfosfinometil)-4,5-
(di-t-butil)ferroceno; 1-(2-fosfinometil-adamantil) -2-(di-o-tolilfosfinometil)-
4-(ou 1’°)t-butilferroceno;

1-(di-adamantilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4,5
difenilferroceno; 1-(di-adamantilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4-(ou
1")fenil ferroceno; 1-(di-adamantilfosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4,5
bis-( trimetilsilil)ferroceno; 1-(di-adamantilfosfinometil)-2-(di-o-
tolilfosfinometil )-4-(ou 1) (trimetilsilil) ferroceno; 1-(di-
adamantilfosfinometil)  -2-(di-o-tolilfosfinometil)-4,5-di-(2’-fenilprop-2’-il)
ferroceno; 1-(di-adamantilfosfinometil) -2-(di-o-tolilfosfinometil)-4-(ou 1’)
(2’-fenilprop-2’-il)  ferroceno; 1-(di-adamantilfosfinometil)  -2-(di-o-
tolilfosfinometil)-4,5-(di-t-butil) ferroceno; 1-(di-adamantilfosfinometil)-2-
(di-o-tolilfosfinometil)-4-(ou 1’)t-butil ferroceno;

1- (P,P adamantil, t-butil fosfinometil)-2-(di-o-
tolilfosfinometil)-4,5-difenilferroceno; 1- (P,P adamantil, t-butil
fosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4-(ou 1’ )fenilferroceno; 1- (P,P
adamantil, t-butil fosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4,5- bis-(
trimetilsilil)ferroceno; 1- (P,P adamantil, t-butil fosfinometil)-2-(di-o-
tolilfosfinometil)-4-(ou 1°) (trimetilsilil)ferroceno; 1- (P,P adamantil, t-butil
fosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4,5-  di-(2’-fenilprop-2’-il)ferroceno;
1- (P,P adamantil, t-butil fosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4-(ou 1°) (2’-
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fenilprop-2’-il)ferroceno; 1- (P,P adamantil, t-butil fosfinometil)-2-(di-o-
tolilfosfinometil)-4,5-(di-t-butih)ferroceno; 1- (P,P adamantil, t-butil
fosfinometil)-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4-(ou 1’ )t-butilferroceno;

1-(P-(2,2,6,6-tetrametil-fosfa-cicloexan-4-ona))-2-(di-o-
tolilfosfinometil)-4,5 difenil-metilferroceno; 1-(P-(2,2,6,6-tetrametil-fosfa-
cicloexan-4-ona))-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4-(ou 1’ )fenil-metilferroceno; 1-
(P-(2,2,6,6-tetrametil-fosfa-cicloexan-4-ona))-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4,5
bis-( trimetilsilil)-metilferroceno; 1-(P-(2,2,6,6-tetrametil-fosfa-cicloexan-4-
ona))-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4-(ou 1) (trimetilsilil)-metilferroceno; 1-(P-
(2,2,6,6-tetrametil-fosfa-cicloexan-4-ona))-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4,5-di-
(2’-fenilprop-2’-il)-metilferroceno; 1-(P-(2,2,6,6-tetrametil-fosfa-cicloexan-4-
ona))-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4-(ou 1°) (2’-fenilprop-2’-il)- metilferroceno;
1-(P-(2,2,6,6-tetrametil-fosfa-cicloexan-4-ona))-2-(di-o-tolilfosfinometil)-4,5-
(di-t-butil)-metilferroceno; 1-(P-(2,2,6,6-tetrametil-fosfa-cicloexan-4-ona))-2-
(di-o-tolilfosfinometil)-4-(ou 1’°)t-butil- metilferroceno;

ou o grupo que consiste nos analogos de o-etilfenila e o-
metoxifenila dos ligantes de o-tolila mencionados acima.

14. Ligante bidentado de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1, 3, 5 a 7 ou 9, caracterizado pelo fato de que o grupo X!

representa CH(R?) (R?), X? representa CH(R*) (R°), X? representa CR’(R?®)

(R%) e X* representa CR'(R!") (R'?), em que R? e R* representam hidrogénio
e R, R’ e R” a R!? representam alquila, arila ou het;

em que o termo arila inclui grupos carbociclicos aroméaticos ou
pseudo aromaticos de cinco a dez membros, preferivelmente de cinco a oito
membros, tais como anions fenila, ciclopentadienila e indenila e naftila, ditos
grupos podendo ser ndo substituidos ou substituidos com um ou mais
substituintes selecionados de arila ndo substituida ou substituida, alquila
podendo ser por si sO ndo substituida ou substituida ou terminada, Het

podendo ser por si sO ndo substituido ou substituido ou terminado, halo,
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ciano, nitro, OR', OC(O)R?*, C(O)R?!, C(O)OR??, NR**R*, C(O)NR>R?*,
SR%, C(O)SR* ou C(S)NR?’R? em que cada R a R*" independentemente
representa hidrogénio, arila ndo substituida ou substituida ou alquila podendo
ser por si s6 ndo substituida ou substituida ou terminada, ou, no caso de R,
halo, nitro, ciano ou amino,

em que o termo alquila significa alquila C; a Cio podendo ser
linear ou ramificada, saturada ou insaturada, ser ciclica, aciclica ou
parcialmente ciclica/aciclica, ser ndo substituida, substituida ou terminada por
um ou mais substituintes selecionados de halo, ciano, nitro, OR!”, OC(O)R?,
C(O)R?, C(O)OR?*, NR¥R*, C(O)NR¥R?*, SR¥, C(O)SR*°, C(S)NR?'R*,
arila ndo substituida ou substituida, ou Het ndo substituido ou substituido, em
que cada R' a R* independentemente representa hidrogénio, halo, arila ndo
substituida ou substituida ou alquila ndo substituida ou substituida, ou, no
caso de R?!, halo, nitro, ciano e amino e/ou ser interrompidos por um ou mais,
de modo preferivel menos do que 4, atomos de oxigénio, enxofre, silicio, ou
por grupos silano ou dialquilasilicio, ou misturas destes,

e em que o termo Het inclui sistemas de anel de quatro a doze
membros, ditos anéis contendo um ou mais heteroatomos selecionados de
nitrogénio, oxigénio, enxofre e misturas destes, e ditos anéis contendo
nenhuma, uma ou mais ligagdes duplas ou podem ser nido aromaticos,
parcialmente aromdticos ou completamente aromdticos em carater; ditos
sistemas de anel podendo ser monociclicos, biciclicos ou fundidos; e cada
grupo Het podendo ser ndo substituido ou substituido por um ou mais
substituintes selecionados de halo, ciano, nitro, oxo, alquila, dito grupo
alquila podendo ser por si s6 ndo substituida ou substituida ou terminada, -
OR'", -OC(O)R%, -C(O)R*, -C(O)OR?, -N(R*)R**, -C(O)N(R*)R?*, -SR¥, -
C(O)SR* ou -C(S)N(R*)R*® em que cada R a R* independentemente
representa hidrogénio, arila ndo substituida ou substituida ou alquila, dito

grupo alquila podendo ser por si s6 nao substituido ou substituido ou
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terminado ou, no caso de R?!, halo, nitro, amino ou ciano; grupos Het podem
ainda ser na forma de um 6xido de nitrogénio.

15. Ligante bidentado de acordo com qualquer uma das
reivindica¢des de 1 ou 3 a 14 caracterizado pelo fato de que X° representa

CR’(R®) (R?) e X* representa CR'O(R!") (R!?) e em que os grupos organicos R’

a R’ e Jou R!Y a R!? ou, alternativamente, R’ a R'?> quando associados com
seu(s) respectivo(s) atomo(s) de carbono terciario formam grupos compgsitos
que sdo pelo menos tao estericamente impedidos como t-butila(s).

16. Complexo caracterizado pelo fato de que compreende um

ligante bidentado como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 ou 3 a
15 coordenado a paladio ou um composto deste.
17. Processo para a carbonilagdo de compostos etilenicamente

insaturados de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado pelo fato de que o

composto etilenicamente insaturado € etileno.
18. Ligante bidentado de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 ou 3 a 15 precedente caracterizado pelo fato de que A e B

sao metileno.

19. Processo de acordo com a reivindicagdio 2 ou 17,

caracterizado pelo fato de que A e B sdo metileno.
20. Processo para a carbonilagdo de compostos etilenicamente

insaturados de acordo com a reivindicagdo 2, 17 ou 19, caracterizado pelo fato

de que o sistema de catalisador também inclui um acido e o dito ligante esta
presente em pelo menos um excesso molar de 2:1 comparado ao dito metal ou
ao dito metal no dito composto metélico, e que o dito acido esta presente em
um excesso molar maior do que 2:1 comparado ao dito ligante.

21. Sistema de catalisador capaz de catalisar a carbonilagcao de

um composto etilenicamente insaturado, sistema este caracterizado pelo fato

de que € obtenivel combinando-se:

a) paladio ou um composto deste,
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b) um ligante de fosfino bidentado da férmula I de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes 1 ou3al5ou 18, ¢

c¢) opcionalmente, um 4cido.

22. Sistema de catalisador de acordo com a reivindicagao 21,

caracterizado pelo fato de que o dito ligante estd presente em pelo menos um

excesso molar de 2:1 comparado ao dito metal ou ao dito metal no dito
composto metalico, e que o dito acido esta presente em pelo menos um
excesso molar de 2:1 comparado ao dito ligante.

23. Processo para a carbonilagdo de compostos etilenicamente
insaturados como reivindicado em qualquer uma das reivindicag¢oes 2, 17 19

ou 20, caracterizado pelo fato de que o substituinte de X! ou X? no ligante

bidentado estd no carbono diretamente unido ao dtomo de Q* ou em um
carbono adjacente a este.
24. Processo de acordo com qualquer uma das reivindica¢oes

2,17, 19, 20 ou 23, caracterizado pelo fato de que o carbono do grupo X! e/ou

X? unido ao atomo de Q? é um atomo de carbono secundério alifitico, ou o
carbono alfa do grupo X! e/ou X* é um dtomo de carbono secundério ou
terciario alifdtico, ou o carbono unido ao atomo de Q? é um carbono
aromatico que forma parte de um anel aromético substituido em uma posi¢ao
adequada no anel.

25. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicac¢oes

2,17, 19, 20, 23 ou 24, caracterizado pelo fato de que os grupos X! ou X? sdo

selecionados do grupo que consiste em prop-2-ila, fen-1-ila, 2-metil-fen-1-ila,
2-metdxi-fen-1-ila, 2-fluoro-fen-1-ila, 2-trifluorometil-fen-1-ila, 2-
trimetilsilil-fen-1-ila, 4-metil-fen-1-ila, 3-metil-fen-1-ila, but-2-ila, pent-2-ila,
pent-3-ila, 2-etil-fen-1-ila, 2-propil-fen-1-ila e 2-prop-2’-il-fen-1-ila.

26. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes

2, 17,19, 20 ou 23 a 25, caracterizado pelo fato de que o ligante bidentado é

selecionado do grupo definido na reivindicacdo 13 ou o grupo que consiste
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nos analogos de fenila, isopropila, o-etilfenila e o-metoxifenila dos ligantes de
o-tolila anteriormente mencionados.

27. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
2,17, 19, 20 ou 23 a 26, caracterizado pelo fato de que o grupo X' representa
CH(R?) (R%), X? representa CH(R*) (R®), X® representa CR’(R?) (R%) e X*

representa CR!9(R!'") (R!?), em que R? a R’ representam hidrogénio, alquila,
arila ou het e R” a R!? representam alquila, arila ou het,

em que o termo arila inclui grupos carbociclicos aroméaticos ou
pseudo aromaticos de cinco a dez membros, preferivelmente de cinco a oito
membros, tais como anions fenila, ciclopentadienila e indenila e naftila, ditos
grupos podendo ser ndo substituidos ou substituidos com um ou mais
substituintes selecionados de arila ndo substituida ou substituida, alquila
podendo ser por si sO ndo substituida ou substituida ou terminada, Het
podendo ser por si sO ndo substituido ou substituido ou terminado, halo,
ciano, nitro, OR'”, OC(O)R?*, C(O)R?!, C(O)OR??, NR**R*, C(O)NR>R?*,
SR%, C(O)SR* ou C(S)NR?’R?® em que cada R a R*" independentemente
representa hidrogénio, arila ndo substituida ou substituida ou alquila podendo
ser por si s6 ndo substituida ou substituida ou terminada, ou, no caso de R,
halo, nitro, ciano ou amino,

em que o termo alquila significa alquila C; a Cio podendo ser
linear ou ramificada, saturada ou insaturada, ser ciclica, aciclica ou
parcialmente ciclica/aciclica, ser ndo substituida, substituida ou terminada por
um ou mais substituintes selecionados de halo, ciano, nitro, OR!”, OC(O)R?,
C(O)R?!, C(O)OR?*?, NR¥R*, C(O)NR¥R?*, SR¥, C(O)SR*°, C(S)NR?'R?*,
arila ndo substituida ou substituida, ou Het ndo substituido ou substituido, em
que cada R' a R* independentemente representa hidrogénio, halo, arila ndo
substituida ou substituida ou alquila ndo substituida ou substituida, ou, no
caso de R?!, halo, nitro, ciano e amino e/ou ser interrompidos por um ou mais,

de modo preferivel menos do que 4, atomos de oxigénio, enxofre, silicio, ou
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por grupos silano ou dialquilasilicio, ou misturas destes,

e em que o termo Het inclui sistemas de anel de quatro a doze
membros, ditos anéis contendo um ou mais heteroatomos selecionados de
nitrogénio, oxigénio, enxofre e misturas destes, e ditos anéis contendo
nenhuma, uma ou mais ligacdes duplas ou podem ser ndo aromaticos,
parcialmente aromdticos ou completamente aromdticos em carater; ditos
sistemas de anel podendo ser monociclicos, biciclicos ou fundidos; e cada
grupo Het podendo ser ndo substituido ou substituido por um ou mais
substituintes selecionados de halo, ciano, nitro, oxo, alquila, dito grupo
alquila podendo ser por si s6 ndo substituida ou substituida ou terminada, -
OR'", -OC(O)R%, -C(O)R*!, -C(O)OR?, -N(R*)R**, -C(O)N(R*)R?*, -SR%, -
C(O)SR* ou -C(S)N(R*)R*® em que cada R a R* independentemente
representa hidrogénio, arila ndo substituida ou substituida ou alquila, dito
grupo alquila podendo ser por si s6 nao substituido ou substituido ou
terminado ou, no caso de R?!, halo, nitro, amino ou ciano; grupos Het podem
ainda ser na forma de um 6xido de nitrogénio.

28. Processo de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado

pelo fato de que os grupos X! e X? sdo selecionados de grupos alquila C;-Cao
alquila, C;-Cy alquenila, C;-Cy alquinila ou C;-Cy arila.
29. Processo de acordo com a reivindicacdo 2 ou 28,

caracterizado pelo fato de que o carbono unido ao dtomo de Q? é um carbono

aromatico que forma parte de um anel aromdtico substituido no atomo
adjacente ao 4tomo no anel unido ao dtomo de Q2.
30. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 2

ou 28 a 29, caracterizado pelo fato de que os grupos X! e X?sdo grupos fenila

substituidos por alquila C;-C; ou O-alquila C;-C.
31. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 2

ou 28 a 30, caracterizado pelo fato de que X° representa CR’(R®) (R%) e X*

representa CR'O(R!'!) (R!?) e em que os grupos orginicos R” a R” e/ou R!% a
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R!? ou, alternativamente, R” a R!> quando associados com seu(s) respectivo(s)
atomo(s) de carbono terciario formam grupos compdsitos que sdo pelo menos

tao estericamente impedidos como t-butila(s).
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