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Abreviaciones

AE Andlisis Elemental

CE Carbonato de Etileno

CNs Guanidina

COz2 Dioxido de carbono

Conv % Porcentaje de conversion

CP Carbonato de Propileno

DMAP 4—(Dimetilamino) piridina

OE Oxido de Estireno

DCM Diclorometano

ESI-MS Espectrometria de masas de tipo

electrospray

GC-MS Cromatografia de gases acoplada a

espectrometria de masas

Mt Megatoneladas

ppm Partes por millon

PPNCI Bis(trifenilfosforanilideno) cloruro de
amonio

RMN Resonancia Magnética Nuclear

TBAB Bromuro de tetrabutilamonio

TBAC Cloruro de tetrabutilamonio

TBAI Yoduro de tetrabutilamonio

TOF TON / tiempo (h).

TON moles de producto / moles de
catalizador

Vol % Porcentaje de volumen
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RESUMEN.



En la busqueda por utilizar el dioxido de carbono (CO2) como materia prima
para sintetizar compuestos de alto valor agregado de interés para la industria
quimica, se ha investigado la transformacion catalitica de CO2 y epodxidos
para formar carbonatos ciclicos. Estos compuestos son de gran utilidad en
aplicaciones como: electrolitos en baterias de ion-litio, solventes apréticos,

precursores en la sintesis de policarbonatos, poliuretanos y poligliceroles.

Este documento contiene los resultados de la sintesis y caracterizacién de
nuevas bis(guanidinas) y su aplicacion como organocatalizadores,
alternativos a los sistemas cataliticos tradicionales (complejos metalicos).
Para ello se realiz6 la sintesis de 6 bis(guanidinas) puenteadas (L1-L6), las
que se obtuvieron con excelentes rendimientos entre 85-99 %. De estos,
s6lo se evaluaron las bis(guanidinas) (L1-L4) como organocatalizadores
para conversion de CO2 y epoxidos en carbonatos ciclicos. Los compuestos
evaluados exhibieron una buena actividad catalitica en presencia de TBAI
como cocatalizador, alcanzando conversiones entre 62-92 % y valores de
TOF(h1) entre 2,58-3,83, dependiente de la bis(guanidina) estudiada. Esta
reaccion ocurre via puente de hidrégeno entre los grupos N-H y el atomo de
oxigeno del epdéxido, activandolo y facilitando el ataque nucleofilico del I-.
Estos organocatalizadores permiten llevar a cabo esta reaccion en

condiciones suaves de presion (1 bar CO2) y temperatura (70 °C).

Por otro lado, se estudio la ciclacion intramolecular, catalizada por Cu (ll) a
partir de las bis(guanidinas) (L1 y L2) para la generacion de compuestos
benzodiimidazoles. Estos nuevos compuestos fueron obtenidos con buenos

rendimientos entre 62—-67 %.

El proceso catalitico resultante fue monitoreado, mediante reacciones in situ
seguidas por *H-RMN y ES-IMS, pudiendo identificar las diferentes especies
gue se generan durante la reaccion. Esto resultados, son la base de una

propuesta mecanistica para esta reaccion.



CAPITULO I.
INTRODUCCION



1.1. Antecedentes Generales.

Actualmente, la mayor parte de la energia generada a nivel mundial es por
medio de la combustion de combustibles fosiles (carbdn, petroleo y gas
natural) y, a pesar de los esfuerzos por desarrollar fuentes alternativas de
energia, es probable que los combustibles fosiles sigan siendo la fuente de
energia predominante durante los proximos 30 afos. Producto de su
combustién es inevitablemente la emision de diéxido de carbono (COz2), como
un gas de efecto invernadero que es liberado a la atmosfera en grandes
cantidades.! Como consecuencia de esto, se ha producido un aumento de la
temperatura global en estos ultimos afos, debido a que el aumento de COz2
emanado por procesos antropogénicos ha superado con creces la barrera de

los 390 ppm durante los Gltimos 6 afios. (Figura 1).?
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Figura 1. Concentracion de CO2 atmosférico medidos desde 2014 hasta la
actualidad. @ La linea roja discontinua representa los valores medios
mensuales. P La linea negra representa los valores, después de la correccion
del ciclo estacional promedio. ?

Producto de esta alarmante alza en las emisiones de CO2, la comunidad

cientifica ha planteado diferentes formas de abordar esta problematica. En



primer lugar, se ha buscado capturar el CO2 presente en el ambiente,
utilizando para esto, distintos tipos de materiales porosos, capaces de
interactuar fisica o quimicamente con este gas.® A pesar de ello, la cantidad
de CO:2 recapturado llega apenas a un 1 % de las emisiones, reportadas
anualmente.* Otra alternativa que ha cobrado fuerza es la utilizaciéon de CO:
como materia prima en diferentes procesos de sintesis organica, cuyos
productos poseen un mayor valor sintético, con respecto a sus reactivos de

partida, como se muestra en el Esquema 1.°
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Esquema 1. Ejemplos representativos de transformaciones de CO2 como
bloque de construccién C1 en sintesis organica en las ultimas décadas.®

El uso de este gas de efecto invernadero (COz) ha sido variable y el aumento
de su uso permitiria reducir la cantidad de este gas liberado a la atmosfera.
Ademas, es una fuente de materia prima barata y renovable para las
industrias quimicas.®8A continuaciéon la Tabla 1 contiene las principales
fuentes productoras de dioxido de carbono, ilustrando su magnitud de
emision y pureza, mostrando asi la oportunidad de utilizar esta fuente de

materia prima directamente en diferentes procesos quimicos.



Tabla 1. Principales fuentes de emisiones de CO2.°

Fuente Emisién Global Pureza de CO2
(Mt por afo) (Vol %)

Carboén 14200 12-15

Gas natural. 6320 3-5

Refinerias. 850 3-13

Produccion de cemento. 2000 14-33

Produccion de etileno. 260 12

Produccidn de hierro y acero. 1000 15

Produccion de gas natural. 50 5-70

Produccion de amoniaco. 150 100

Sin embargo, hay que considerar que el COz es una molécula que presenta
una elevada estabilidad termodinamica. A pesar de ello, es una fuente
econdémica, abundante, renovable y que posee disponibilidad para incorporar
un atomo de carbono a moléculas organicas y es de gran interés para la
comunidad cientifica e industrial.’%? Aunque, el CO2 sea una molécula
inerte, su captura, activacién o insercion en moléculas organicas a escala
industrial es aun un desafio complicado de llevar a cabo.'® Teniendo esto en
cuenta, es esencial desarrollar nuevos procesos cataliticos que permitan la
transformaciéon del CO2 enfocados en los diferentes productos que hoy son
atractivos para la industria quimica, tales como: acido acetilsalicilico, urea,
carbonatos organicos, policarbonatos, poliuretanos, poliacrilatos, entre otros
(Figura 2).1415
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Figura 2.Usos del CO2 en la industria quimica.*®

Uno de los procesos de mayor interés actualmente es la transformacion de
CO2 en moléculas de baja energia, como lo son; los carbonatos ciclicos.
En los Ultimos afios, estd linea de investigacion ha tenido un notorio
crecimiento, mediante numerosos estudios basados en la generacion de
catalizadores capaces de llevar a cabo la sintesis de carbonatos ciclicos
empleando CO2 como reactivo (debido a los beneficios anteriormente

descritos).14

Los carbonatos ciclicos se han comercializado con éxito durante afios y los
mas importantes a nivel industrial actualmente son: el carbonato de etileno
(CE) y el carbonato de propileno (CP), Figura 3. Sin embargo, su importancia
sigue en aumento, debido a su utilizacion como electrolitos en baterias de
ion-litio para dispositivos electronicos portatiles altamente demandados en la
actualidad, solventes aproticos, aditivos en combustibles, utilizados en la

sintesis de poliuretanos libres de isocianatos.'6-1°
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Figura 3. Estructura de los carbonatos CIC|ICOS mas importantes, a nivel
industrial.

1.2.- Sintesis de carbonatos ciclicos: Estado y avance de los sistemas
cataliticos.

Las primeras reacciones de carbonatos ciclicos catalizadas a partir de COz2 'y
epoxidos datan de las décadas de los 50 y 60, Esquema 2. Estos
catalizadores eran nucleéfilos iGnicos, es decir, una especie que se comporta
como una base de Lewis. De este modo, los primeros catalizadores
homogéneos reportados que cumplian con dicha caracteristica fueron
haluros de amonio cuaternarios, tales como: bromuro de tetrabutilamonio
(TBAB) y bromuro de tetraetilamonio (TEAB), haluros de imidazolio, sales de

fosfonio, sales de dimetilaminopiridina (DMAP) y liquidos i6nicos.?%-2°

O : )J\
catalizador
+ CO, 2 > 0] O
AN g

R2
R' R?
Esquema 2. Sintesis de carbonatos ciclicos.

Sin embargo, varios de estos sistemas requieren de altas temperaturas para
lograr conversion de epodxidos a carbonatos ciclicos, y como consecuencia
de ello, muchos de estos compuestos sufren descomposicion térmica.3°
Basado en los antecedentes expuestos las investigaciones se han enfocado
en el disefo y sintesis de nuevos sistemas cataliticos que permitan llevar a

cabo esta reaccion en condiciones suaves de temperatura y presion.



Actualmente, los reportes se han centrado en sistemas duales, compuestos
por una base de Lewis (co—catalizador) asistido por un acido de Lewis
(catalizador), como podria ser un centro metalico estabilizado por un ligando

organico.

El desarrollo de catalizadores para la obtencién de carbonatos ciclicos a
partir de epoxidos se ha centrado en la sintesis de complejos metélicos,
donde los metales cominmente estudiados para esta aplicacion han sido el
zinc, cromo, cobalto y aluminio.#1027.2%-31 No obstante, los primeros
complejos metélicos estudiados han sido los complejos de porfirinas, ya que
estos ligandos han permitido acceder a variados sistemas con control de
efectos estéricos y electronicos sobre un sistema conjugado. Los
compuestos reportados son complejos trivalentes de Estafio, Cromo,
Magnesio y Aluminio,3435 con distintos ligandos porfirinicos posicion axial,

Figura 4a.
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Figura 4. Complejos metdlicos reportados con: (a) ligandos porfirinicos,36-3
(b) ligandos tipo salen/salphen 3844y (c) ligandos amidinatos*® y

bisamidinatos.46

Otro grupo de compuestos que ha despertado interés como catalizadores en

la reaccion entre CO2 y epéxidos, son los complejos con ligandos amidinatos,

salen y sus derivados. A pesar de que existen reportados diversos sistemas

metalicos, los que mas han destacado son aquellos que tienen el aluminio

como centro metdlico. Este destaca porque es un &cido de Lewis y un metal

altamente oxofilico.***® Otros metales estudiados para la formacion de

complejos han sido Magnesio, Cromo, Cobalto y Zinc, Figura 4b.3%-42
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El estudio de nuevos sistemas cataliticos para la obtenciéon de carbonatos
ciclicos es necesario, ya que estos productos presentan una amplia variedad
de aplicaciones, como se ha comentado anteriormente.*’-*3 Normalmente,
esta reaccion ha sido catalizada principalmente por metales,>®” no obstante,
en los Ultimos afos, el uso de organocatalizadores ha sido estudiado para
esta transformacion, lo que supone una alternativa efectiva e interesante a

los compuestos metalicos.!8 56-61

1.3. Sintesis de carbonatos ciclicos catalizadas por
organocatalizadores.

Los organocatalizadores son sustancias organicas (libres de metal); este tipo
de moléculas se han estudiado ampliamente en diferentes reacciones
cataliticas de cicloadicion, 28 tales como: reaccion de Diels-Alder (cicloadicién
4+2), reacciones de Nitro-Michael®® y cicloadicién de CO2 con epoéxidos,®3
entre otras. Actualmente, se ha estudiado el uso de organocatalizadores en
la sintesis de carbonatos ciclicos mediante una reaccion de cicloadicion de
CO2 y epodxidos, representando de esta forma una alternativa atractiva, frente
a los catalizadores metalicos, ya que este tipo de catalizadores son
generalmente mas baratos, faciimente disponibles y menos téxicos.637!
Ademas, con el objetivo de mejorar la actividad catalitica, la investigacién en
este campo se enfoca hacia la sintesis de nuevos organocatalizadores
capaces de modificar las condiciones de reacciones hasta la fecha
reportadas. Por ejemplo, los organocatalizadores que contiene grupo
funcionales (O—-H, N-H) que son capaces de coordinar al epoxido a través de
la formacion de un puente de hidrogeno, que resulta en la polarizacion del
enlace C-O vy facilita la apertura del anillo de epoxido, que es el paso de

determinante de la reaccién, Esquema 3 .1872-73
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catalizado por organocatalizadores que contiene grupos R= O—H o N-H.!

La fijacion organocatalitica del dioxido de carbono en la sintesis de
carbonatos ciclicos se ha realizado usando compuestos en fase homogénea
y heterogénea como es posible observar en la Figura 5, mostrando una
actividad catalitica variable. "* Dentro de los sistemas reportados se han
desarrollado sistemas duales y del tipo one-component los que han
presentado actividad catalitica sin la presencia de metales para la reaccién

de cicloadicion de epdxidos con didxido de carbono.”>76
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Figura 5. Organocatalizadores reportados para la sintesis de carbonatos
ciclicos.61.71,72,74-79

1.4. Sintesis de carbonatos ciclicos catalizados por guanidinas.

Los primeros estudios que incluyeron guanidinas en la sintesis de carbonatos
ciclicos datan del afio 2003, estos fueron compuestos comerciales, tales
como: 1,3,4,6,7,8-hexahidro-1-metil-2H-pirimido [1,2-a] pirimidina (MTBD)
(para catélisis homogénea), el cual presento actividad catalitica tanto para
epoxidos terminales como internos, reportando un TOF (ht) de 1,23 y de
0,88, respectivamente, Figura 6a. En cuanto al compuesto 1,3,4,6,7,8-
hexahidro-2H-pirimido [1,2-a] pirimidina(MCM-41 TBD) (para catélisis

13



heterogénea), al igual que su analogo reportado para catalisis homogénea,
presentd actividad tanto para epéxidos terminales como internos, los TOF(h
1) reportados fueron de 0,34 y de 0,24, respectivamente. Si bien, el
catalizador MCM-41 TBD, presenta menor actividad catalitica, éste es
posible utilizarlo al menos 3 ciclos consecutivos a diferencia de su homologo
en fase homogénea, Figura 6g. Por otro lado, los estudios para el
compuesto MTBD, concluyeron que el CO: se activaria a través de la
formacion del compuesto zwitterionico MTBD—CO2.4" El afio 2005, se report6
que sales de guanidinio eran capaces de catalizar la formacion de
carbonatos ciclicos a partir de la reaccién de CO:2 con epoxidos, tanto en fase
homogénea como heterogénea, las condiciones de trabajo a las cuales estas
sales de guanidinio presentaron actividad catalitica fueron: a una presion de
45 bar de CO2 y una temperatura de 120 °C durante 4 horas, observandose
que el compuesto con mayor actividad catalitica, corresponde al cloruro de
hexabutilguanidinio Figura 6b-f, reportando un TOF (h?) de 22 para la
conversion de epoxidos terminales a carbonatos ciclicos, tales como 6xido

de propileno a carbonato de propileno.

El mecanismo propuesto para las sales de guanidinio se basa en la
activacion del epoxido mediante la interaccion con el carbocation
hexabutilguanidinio, seguido del ataque del anién cloruro al carbono menos
sustituido del epdxido produciendo la apertura del anillo, generando un
oxianién, para finalmente coordinar una molécula de CO:2 al oxianion y

generar el carbonato ciclico respectivo mediante ciclacion intramolécular.8%-83
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Figura 6. Guanidinas reportadas para la sintesis de carbonatos ciclicos.*

Sin embargo, los sistemas cataliticos que involucran guanidinas han
necesitado de altas temperaturas (100-140 °C) y presiones de CO2 (10-50
bar) y su mecanismo plausible propuesto hasta la fecha procede
principalmente a través de la activacion de la molécula de CO2 como primer

paso del ciclo catalitico,®> como se muestra en la Figura 7.8487
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Figura 7. Mecanismo plausible para la sintesis de carbonatos ciclicos
catalizados por guanidinas.®®

1.5. Guanidinas y sus caracteristicas estructurales.

Las guanidinas, de férmula general R*N= C(NR?R?)(NR*R®) (R*® = H, alquilo,
arilo), son una clase atractiva y versatil de moléculas organicas que muestran
una amplia gama de aplicaciones como por ejemplo: superbases
organicas,®*®ligandos N-donadores (tiles en la quimica de coordinacion,®”
970rganocatalizadores,?897 receptores de oxoaniones en el reconocimiento
celular,®® desarrollo farmaceutico,®®'%*  ciencia de materiales.0?
Recientemente, también han recibido una mayor atencién, debido a sus
propiedades estéricas y electrénicas,192103.86.88 ya que comparten una forma
de Y con el grupo funcional CNs, que es responsable de la estabilidad de su
forma neutra (guanidina, Figura 8a), forma catidnica (ibn guanidinio, Figura

8c) y derivados anidnicos (guanidinato, Figura 8b).104-105

16



Rg\ R2 R2
R, N2 N R, N2

R
/] 1 ;
Ni-C /N1{(@ N~(@®
Ri Ns Ry Ns Ry Ns
R} R} R}
(a) (b) (c)

Figura 8. Representacion genérica de guanidinas(a), guanidinato (b), cation
guanidinio monoprotonado (c).%9-192

Los métodos de sintesis de guanidinas son variados, Esquema 4. Sin
embargo, la preparacion de guanidinas por reaccion entre una amina y una
carbodiimida por un proceso de economia-atémica, que ha sido un area de
investigacion exitosa en los dltimos afios.1%? En particular, la preparacion de
guanidinas a partir de aminas aromaticas (anilinas) requiriendo el uso de un
catalizador debido a su menor nucleofilia.131% Normalmente, para obtener
mono- y bis(guanidinas) a partir de aminas arométicas, es necesario el uso
de catalizadores metalicos, tales como el ZnEt: o Zn(OTf)2 . Este proceso
catalitico se ha llevado a cabo mediante una gran variedad de complejos
metdlicos, basados en aluminio, el zinc,03106-107 metales alcalinos y en

metales de tierras raras,'%81% Esquema 4.
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Una propiedad intrinseca y distintiva de las guanidinas es su fuerte basicidad
que permite la formacién de un sistema de guanidinio planar conjugado en el
cual la carga positiva podria ser deslocalizada sobre los tres atomos de

nitrogeno, Figura 9.

(a) (b)
R2\\J/R3 ® Rz\ /R3 //
+H
R1 /L\\ /R‘ P —— R1 AN @ R4 // .
N N b R | e | RS
i w A / N JERE N
AN i
2@ R3 2R3 e JN-RY /
R\N/R R\N,R ~RY /
R, ) T o R A _R* o
N N N N
H H H H

Figura 9. (a) Las estructuras de resonancia de guanidina protonada; (b) la
estructura simétrica y plana de un ién guanidinio.10-114
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1.6. Guanidinas como precursores organicos.

Como se ha destacado previamente, dentro de la amplia gama de
aplicaciones que presentan las guanidinas, merece la pena destacar el
desarrollo de farmacoéforos realizado por las guanidinas ciclicas en el area
biomédica.'*®* Un ejemplo a resaltar es el, Verubecestat, que es un inhibidor
de la B—secretasa, que se emplea para el tratamiento de la enfermedad del
Alzheimer.11® Otra propiedad interesante que cuentan con la participaciéon de
las guanidinas ciclicas, es que intervienen en distintos procesos
cataliticos.''6-117 Para acceder a estas guanidinas ciclicas, se han
desarrollado diferentes procedimientos sintéticos sencillos basados en
derivados de aminoimidazol sustituidos obtenidos a partir de precursores que
se obtienen facilmente.!® Se destacan los siguientes que involucran el uso
de tioureas o sales de formamidinio como agentes de guanilacion, Esquema
5a,110-114.119 |3 N-arilacién intramolecular de haloaril guanidinas por paladio o
cobre, Esquema 5b,?%122 o |a guanilacién consecutiva y reacciones de
ciclacion de aminas usando catalizadores de cobre, Esquema 5c¢ 123 o titanio

Esquema 5d.1%3
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N \N/
\ N/> -
N / NH, ©) |
| \ / =N SNTINT
N N\ N —Nee] © HN NH, | | N N
» (- ) = N T o
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}\‘ N NN H,N NH, N
N /N | NH2 N\ ’L
Sty X
NG\ N
PN
= H\N,Rs Pd or Cu R,
R-Z | J\ R Ligando, Base R\ N
— —_—
b) NN N X=Br, | @ )—NHR;
X H N

R1 N
—R R Cu(OAc), , O ©:\%NR3R4
R 2 3. u C),

©) R, Tolueno
4 100°C, 20h
R2
NH, y
d) ©: + PrNi=C=NiPr TiCat/CeDg ©: D=NiPr
NH, temp / tiempo H

Esquema 5. Metodologias sintéticas empleadas para la preparacion de
guanidinas ciclicas.?*

A pesar de las diferentes metodologias reportadas que logran la ciclacion de
guanidinas comentadas anteriormente, es necesario desarrollar nuevas rutas
sintéticas sencillas para lograr una eficiente ciclacién intramolecular a partir

de bis(guanidinas).
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CAPITULO II.
HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2. Hipotesis.

Dos grupos guanidinas en posicion para en un anillo aromatico son
susceptibles de una doble ciclacion intramolecular, lo que involucra la
formacién de enlaces C-N, permitiendo acceder a una nueva familia de

compuestos conjugados simétricos del tipo bezodiimidazoles.

La presencia de grupos iminicos (bases de Lewis) en la estructura de los
compuestos tipo benzodiimidazoles permitird por reaccién con AIRs, la
obtencion de una nueva familia de aductos de aluminio homometélicos
alquilados, capaces de activar CO2 y epoxidos, para acceder a carbonatos

ciclicos.

La presencia de grupos (N-H) en los compuestos bisguanidinas pueden
activar epoxidos por formacién de puentes de hidrégeno y ser empleados
como organocatalizadores, capaces de activar epoxidos y COz2, para acceder

a carbonatos ciclicos en condiciones suaves de presion y temperatura

2.1 Objetivo General.

Sintetizar y caracterizar bis(guanidinas) y sus derivados benzodiimidazoles
mediante reacciones catalizadas con sales de cobre (llI). Estudiar la
reactividad de bisguanidinas, benzodiimidazoles en la reaccién de CO2 con
epoxidos para la obtencion carbonatos ciclicos en condiciones suaves de

presion y temperatura.
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2.2 Objetivos Especificos.

1.

2.

Sintetizar y caracterizar compuestos del tipo bis(guanidinicos).

Estudiar y evaluar la actividad de los organocatalizadores
bis(guanidinicos), hacia la activacion de CO2 con epoéxidos (mono y
di—sustituidos) para su utilizacion en la obtenciébn de carbonatos

ciclicos.

Sintetizar y caracterizar compuestos del tipo benzodiimidazoles
mediante ciclacion intramolecular de los ligandos bis(guanidinicos) con

sales de cobre (ll).

Estudiar el mecanismo de reaccién por el cual ocurre la ciclacion

intramolecular.
Sintetizar y caracterizar aductos alquilicos derivados de Aluminio.

Estudiar y evaluar la actividad de los compuestos benzodiimidazoles y
aductos hacia la activacion de CO:2 con epoxidos (mono vy
di—sustituidos) para su utilizacion en la obtenciébn de carbonatos
ciclicos.

Caracterizar los materiales obtenidos a partir de CO2 mediante
técnicas de H-RMN, C{*H}-RMN, FT-IR y GC-MS o AE, segun

corresponda.
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CAPITULO III.
PARTE EXPERIMENTAL
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3.1. Materiales y Métodos

Para la sintesis de los compuestos bisguanidinas se trabajé en una camara
seca MBRAUN Glove Box, single unit modelo 07-283, utilizando técnica de
Schlenk, bajo atmosfera de nitrdgeno y solvente anhidros,Figura 10. Para la
sintesis de los derivados benzodiimidazoles se trabajé con solventes

comerciales en atmosfera de oxigeno y a una temperatura de 70 °C.

Fi‘gura 1O.V’émara Seca MBRAUN.

Los solventes utilizados fueron secados, utilizando un sistema de secado de
solventes basado en tamices moleculares (Pure Solv Innovative Technoloy
Modelo: PS—MD-5):

e Tolueno.

e Pentano.

e Tetrahidrofurano.
e Hexano.

e Diclorometano.
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En las etapas de sintesis de los derivados benzodiimidazoles, se utilizaron

solventes de procedencia comercial, sin tratamiento de pre—secado.

Para la sintesis de los compuestos, sus derivados benzoiimidazoles y sales

de yoduro. Se utilizaron los siguientes reactivos de procedencia comercial:

¢ N, N '—diisopropilcarbodiimida (99 %, PM 126,20, Aldrich).
¢ N, N '—diciclohexilcarbodiimida (99 %, PM 206,33, Aldrich).
¢ p-fenilendiamina (99 % PM 108,14, Aldrich).

e 1,5-diaminonaftaleno (97 %, PM 158,20, Aldrich).

e 2,6—diaminoantraquinona (97 %, PM 238,24, Aldrich).

e Dietil zinc (Soluciéon 1 M en hexano, PM 123,51, Aldrich).

e Acetato de cobre monohidratado (PM 199,64, Merck).

e Acetato de cobre (PM 181,63, Aldrich).

¢ Nitrato de cobre trihidratado (PM 241,60, Merck).

e Cloruro de Cobre dihidratado (PM 170,48, Merck).

e Trimetil-aluminio (PM 72,085, Crompton Corporation-Europe).
e Acido yodhidrico (PM: 127,91, Aldrich)

Para la evaluacion catalitica se utilizaron tanto epéxidos terminales e internos

de origen comercial, al igual que los co—catalizadores.

e Oxido de estireno (99 %, PM120,15, Aldrich).

e + Oxido de propileno (99%, PM 58,08, Aldrich).

e 1,2-Epoxybutano (99 %, PM 72,11, Aldrich).

e 1,2-Epoxy-3 fenoxipropano (99 %, PM 150,17, Aldrich).

e 1,2-Epoxyhexano (99 %, PM 100,16, Aldrich).

e Glicidilo 2,2,3,3,4,4,5,5 Octafluoro-pentil eter (99 %, PM 288,14,
Aldrich).
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e Gilicidilo 2,2,3,3 — Tetrafluoropropil-éter (99 %, PM 188,12, Aldrich).

e +Glicidol (99 %, PM 74,08, Aldrich).

e +Epiclorohidrina (99 %, PM 92,52, Aldrich).

e 2—(4—clorofenil) oxirano (99 %, PM 154,59, Aldrich).

e 2—(4—bromofenil) oxirano (99 %, PM 199,04, Aldrich).

e Exo-2,3—epoxynorbornane (97 %, PM 110,15, Aldrich).

e Oxido de ciclopenteno (98 %, PM 84,12, Aldrich).

e Cis—2,3—epoxibutano (97 %, PM 72,11, Aldrich).

e Trans—2,3—epoxibutano (97 %, PM 72,11, Aldrich).

e Fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) (98 %, PM 261,46, Aldrich).

e Cloruro de tetrabutilamonio (TBAC) (97 %, PM 277,92, Aldrich).

e Bromuro de tetrabutilamonio (TBAB) (98 %, PM 322,37, Aldrich).

e Yoduro de tetrabutilamonio (TBAI) (98 %, PM 369,37, Aldrich).

e Bis(trifenilfosforanilideno) cloruro de amonio. (PPNCI) (97 %, PM
574,03, Aldrich).

e 4—(Dimetilamino) piridina (DMAP) (99,5, PM 122,17, Aldrich).

3.2. Caracterizacion de los compuestos.

Los compuestos sintetizados fueron caracterizados mediante las siguientes

técnicas e instrumentos:

e RMN: Los espectros de resonancia magnética nuclear (*H-RMN,
BC{*H]-RMN, H-'H COSY, HMQC y HMBC) se realizaron en un
equipo Bruker Advance 400MHz y Bruker Advance 500 MHz,
utilizando solventes deuterados con TMS (1 %) como sustancia de

referencia interna.
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e FT-IR: Los espectros de infrarrojo fueron realizados en un
Espectrofotdmetro IRTracer-100 SHIMADZU SERIAL N° A217053.

e Los andlisis de rayos—X de monocristal fueron realizados en un
difractometro Nonius Kappa CCD equipado con un anodo generador
rotatorio. Los programas usados para la recoleccién de datos fueron
COLLECT (Nonius B.V., 1998), reduccién de datos Denzo-SMN (Z.
Otwinoski, W. Minor, Methods in Enzymology, 1997, 276, 307—-326),
absortion correction Denzo (Z. Otwinoski, D. Borek, W. Majewski, W.
Minor, Acta Cryst. 2003, A59, 229-234), y el programa SMART para la
recoleccion de datos y determinar los pardmetros de celda unitaria.
Los datos obtenidos fueron procesados utilizando los programas
SAINT y SADABS para obtener el archivo de datos de reflexiones.
Céalculos posteriores fueron realizados empleando métodos directos y
refinados en F2 empleando métodos de minimos cuadrados de matriz

completa.

3.3. Sintesis de organocatalizadores  bis(guanidinicos) con
espaciadores aromaéticos.

3.3.1. Sintesis del organocatalizador 2',2'-(1,4-fenileno)-bis(1,3-
diisopropilguanidina) (L1).

Siguiendo el procedimiento reportado,®-1% para esta preparacion se trabajé
en camara seca. Se pesan 0,65 g (6,00 mmol) de p-fenilendiamina,1,5 ¢
(12,00 mmol) de N, N'- diisopropilcarbodiimida y 0,01 g (0,09 mmol) de dietil
zinc (solucion 1 M en hexano). La p-fenilendiamina y la N,
N'—diisopropilcarbodiimida se agregan a un Schlenk, con 30 mL de tolueno
seco. Finalmente, se agregan ZnEt: (dietil zinc) ver Ecuacion 1. La mezcla

de reaccién se saca de la camara seca y se calienta a 50 °C durante 1 h.

28



Luego el solvente es eliminado a presion reducida. El producto se obtuvo

como un solido blanco con un rendimiento del 95 % (2,05 g). Anexo | A1-A4

NH, HN.___N J\
N. 1,5 % mol ZnEt, \(/ HN
- 2 \( \C\\N / / N > NH /)\

L1

Ecuaciéon 1. Sintesis del organocatalizador 2',2'—(1,4—fenileno)
—bis(1,3—diidopropilguanidina) (L1).

3.3.2. Sintesis del organocatalizador 2',2'-(1,4—fenileno)
bis(1,3—diciclohexilguanidina) (L2).

Siguiendo el procedimiento reportado,®-1%° para esta preparacion se trabajo
en camara seca. Se pesan 0,65 g (6,00 mmol) de p—fenilendiamina, 2,4 g
(12,00 mmol) de N, N'—dicyclohexylcarbodiimida y 0,01 g (0,09 mmol) de
dietil zinc (solucibn 1 M en hexano). La p-fenilendiamina y la N,
N'—dicyclohexylcarbodiimida se disuelven en 30 mL de tolueno seco en un
Schlenk. Finalmente, se agrega ZnEt: (dietil zinc) ver Ecuacién 2. La mezcla
de reaccion se saca de la camara seca y se calienta a 50 °C durante 1 h.
Después de eso, se elimina el solvente a presién reducida. El producto se
obtuvo como un soélido blanco con un rendimiento del 99 % (3,09 g). Anexo |
A5-A8.
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J@/NHZ O\ \ 1,5 % mol ZnEt, i “NH @/
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HA N \O Tol/1h/50°C  HN

L2

/%

I

Ecuacion 2. Sintesis del organocatalizador 2',2'—(1,4—fenileno)
bis(1,3—diciclohexilguanidina) (L2).

3.3.3. Sintesis del organocatalizador 2',2'—=(naftaleno-1,5-diilo)
bis(1,3—-diisopropilguanidina) (L3).

Siguiendo un procedimiento reportado,®-1% para esta preparacion se trabajo
en cdmara seca. Se pesan 0,95 g (6,00 mmol) de 1,5-diaminonaftaeno,1,5 g
(12, 00 mmol) de N, N'-diisopropilcarbodiimida y 0,01 g (0,09 mmol) de dietil
zinc (solucion 1 M en hexano). La 1,5-diaminonaftaleno y la N,
N'—diisopropilcarbodiimida, se disuelven en 25 mL de tolueno seco en un
Schlenk. Finalmente, se agrega ZnEt: (dietil zinc) ver Ecuacién 3. La mezcla
de reaccion se saca de la cAmara seca y se calienta a 50 °C durante 1 h.
Después de eso, se elimina el solvente a presion reducida. El producto se
obtuvo como un sélido blanco con un rendimiento del 99 % (2,49 g). Anexo |
A9-A12.

NH2 Y J\
HN
OO - YN\\C\ J\ 15%mol ZnEt, _ HN N ‘ N/)\NH
N Tol/1h/50°C ?\TH O )\
NH, \f
L3

Ecuaciéon 3. Sintesis del organocatalizador 2',2'-(naftaleno—1,5—diilo)

bis(1,3—diisopropilguanidina) (L 3).
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3.3.4. Sintesis del organocatalizador 2',2'—-(naftaleno-1,5—diilo)
bis(1,3—diciclohexilguanidina) (L4).

Siguiendo un procedimiento reportado,®®-19 para esta preparacion se trabajo
en camara seca. Se pesan 0,95 g (6,00 mmol) de 1,5-diaminonaftaleno, 2,5 g
(12,00 mmol) de N, N'—dicyclohexylcarbodiimida y 0,01 g (0,09 mmol) de
dietil zinc solucion 1M en hexano. La 1,5—-dianimonaftaleno y la N, N'-
dicyclohexylcarbodiimida se disuelven en 30 mL de tolueno seco en un
Schlenk. Finalmente, se agrega ZnEt2 (dietil zinc) ver Ecuacion 4. La mezcla
de reaccion se saca de la camara seca y se calienta a 50 °C durante 1 h.
Después de eso, se elimina el solvente a presion reducida. El producto se
obtuvo como un soélido blanco con un rendimiento del 93 % (3,41 g). Anexo |
A13-A16.

NH,
Q 1,5 % mol ZnEt, HN N ‘
+ >
2 N=C=N Tol/1h/ 50 °C Y
NH
O
L4

Ecuacion 4. Sintesis del organocatalizador 2',2'-(naftaleno—1,5—diilo)
bis(1,3—diciclohexilguanidina) (L4).

3.3.5. Sintesis del organocatalizador 2',2'-(2,6—antraquinona)
bis(1,3-diisopropilguanidina) (L5).

Para la obtencion del organocatalizador L5 se siguié el procedimiento
reportado,®-1%° para esta preparacion se trabajé en camara seca. Pesando
1,4 g (6,00 mmol) 2,6-diaminoantraquinona, 1,5 g (12,00 mmol) de N,
N'—diisopropilcarbodiimida y 0,01 g (0,09 mmol) de dietil zinc solucion 1 M en
hexano. La 2,6-diaminoantraquinona y la N, N'-diisopropilcarbodiimida se
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agregan a un Schlenk, se disuelven en 25 mL de tolueno seco. Finalmente,
se agrega ZnEtz (dietil zinc) ver Ecuacion 5. La mezcla de reaccion se saca
de la camara seca y se calienta a 50 °C por 1 h. Después de eso, se eliminé
el solvente a presion reducida. El producto se obtuvo como un sélido de color
rojo con un rendimiento del 95 % (2,20 g). El solido presentd baja solubilidad
en DMSO-ds (< 5 mg/ml), por lo cual no es posible de caracterizar por
técnicas espectroscopicas de resonancia magnética nuclear. Sin embargo,
se logré caracterizar por FT—IR. Se hicieron pruebas de cristalizacion

mediante técnica de difusion sin lograr resultados positivos, Anexo | A17.

(0] )\ (0] Y
O‘O NH, N 1,5 % mol ZnEt, NH N\\(NH
2 ﬁ/ “Cs J\ o HN
HoN + N Tol/1h /50 °C HNJ\\N \(
0 P 0

L5
Ecuacién 5. Sintesis del organocatalizador 2',2'-(2,6-antraquinona)
bis(1,3—diiisopropilguanidina) (L5).

3.3.6. Sintesis del organocatalizador
2',2'-(9,10-dioxo-9,10—dihidroantraceno-2,6—diilo)
bis(1,3—dicyclohexilguanidina) (L6).

Para la obtencion del organocatalizador L6 se siguid el procedimiento
reportado,®-1® para esta preparacion se pesaron 1,4 g (6,00 mmol)
2,6—diaminoantraquinona, 2,5 g (12,00 mmol), N,
N'—dicyclohexylcarbodiimida y 0,01 g (0,09 mmol) de dietil zinc solucién 1 M
en hexano. Se disolvibo en 30 mL de tolueno seco la 2,6-
diaminoantraquinona. Para finalmente agregar la carbodiimida y el ZnEtz ver
Ecuacién 6. La mezcla de reaccion se mantiene las mismas condiciones que
para el compuestos L5. El producto se obtuvo como un solido rojo con un

rendimiento del 85 % (3,31 g). El producto obtenido L6, presentd baja
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solubilidad al igual que el compuesto L5. Sin embargo, se caracterizdé por
FT-IR. A pesar de haber realizado pruebas de cristalizacion mediante

técnica de difusion, no se lograron resultados positivos. Anexo | A18.

0
CL
“O 2 O\ N _15%mol ZnEt, NH O‘O
HoN N” \O Tol/1h/50 °C HN\O
0

Ecuacion 6. Sintesis del organocatalizador
2',2'—(9,10—-dioxo-9,10—dihidroantraceno—2,6—diilo)
bis(1,3—diciclohexilguanidina) (L6).

3.4. Sintesis de sales de diyoduro de bis(guanidinio).

3.4.1 Procedimiento general de sintesis para las sales de diyoduro de
bis(guanidinio) (L1l2-L4l2).

© \©
2HI -
/EN@N# * THF(L1); Tolueno(L2) = ”@H
Ri—NH HN-R, rt.; 15-40min Ry—NH HN=R;

Ry 'Prn:2 (L11y)
R4: Cy n:2 (L2ly)

© @ Cy—NH le I® HN-C

Pr—NH HN-Pr y— ® @HN-Cy

| #N@ = =N
Pr— H HN-Pr Cy—NH HN—Cy
L1, L2l,

Ecuacién 7. Sintesis de las sales de Diyoduro de NI, N4bis (bis
(isopropilamino) metileno) benceno-1,4-diaminio (L1l2) y Diyoduro de N1, N4-
bis (bis (ciclohexilamino) metileno) benceno-1,4-diaminio (L2I2).
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R-NH R-NH @ \©
Ly O
HN—R H HN-R

R-NH Q N={ * 2Hl poMm(L3); Tolueno(L4) RNH Q N
HN=R rt; 25-40min H HN-R

R =Pr (L3lp)
R = Cy (L4l,)

© ©
)

TR F THOY
pr—Np H ® HN-Pr cy—NH H ® HN-Cy
O O
H HN-Pr H HN-cy

L3I, L4l,

Ecuacion 8. Sintesis de las sales de Diyoduro de N, N°-bis (bis
(isopropilamino) metileno) naftaleno-1,5-diaminio (L3l2) y Diyoduro N1, N>-bis
(bis (ciclohexilamino) metileno) naftaleno-1,5-diaminio (L4l2).

Para la obtencidén de las sales de diyoduro bis(guanidinio) se pesaron 100
mg de cada organocatalizador sintetizado L1 (0,28 mmol), L2 (0,19 mmol),
L3 (0,24 mmol) y L4 (0,18 mmol). Luego estos organocatalizadores son
disueltos en 2 mL de THF(L1), tolueno (L2 y L4) y DCM (L3),
respectivamente. A continuacion, se adicioné gota a gota una disolucion de
HI para el organocatalizador L1 (0,1 M en THF, 0,55 mmol, 5,55 mL) y para
los organocatalizadores L2, L3, L4 una disoluciébn acuosa de HI de
concentracion 57% (0,38 mmol, 86,29 uL(L2), 0,48 mmol, 109,46 uL (L3) y
0,36 mmol, 78,72 uL(L4)). La mezcla de reaccion se agité vigorosamente por
15 min (L1), 40 min (L2 y L4) y 25 min (L3) a temperatura ambiente,
obteniendo un precipitado de color amarillo ver Ecuacion 7 y Ecuacion 8. Se
recolecta el solido mediante filtracion a presion reducida se lava con THF
(L1l2) y acetona fria (L2l2-L4l2), hasta obtener un sélido de color blanco(L 1I2)

o levemente amarillo (L2l2-L4l2) con rendimientos del 96 % (165 mg) para
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L1l2, 95 % (140 mg) para L2I2, 93 % (149 mg) para L3Iz y 82 % (121 mg)
para L4l se seca y se procede a caracterizar en CD3sCN. Anexo | A19-A31

3.5. Sintesis de nuevos organocatalizadores derivados de
bis(guanidinas).

3.5.1a. Estudio de optimizacion de condiciones de reaccioén para la
ciclacion intrarmolecular de bis(guanidinas) con sales de cobre (Il).

Utilizando viales provistos cada uno de un agitador magnético y acetonitrilo,
se realizan las reacciones en una proporciéon 1:1 del compuesto L1 y sal de
cobre (ll) para ello se agrega 100 mg (0,28 mmol) del compuesto L1. Para
luego a cada vial agregar una sal de cobre (ll) (Cu(CHsCOO)2 (0,050 g),
Cu(CHs3COO0)2xH20 (0,055 g), Cu(NO3)2x3H20 (0,52 g), CuCl2x2H20 (0,048
g) ). Finalmente, los viales se mantienen durante 12 y 24 horas a 40 y/o 70
°C y provisto de atmdésfera de O2 (purgando primero el matraz con O2 para
desplazar el aire presente para asi mantener el sistema bajo atmosfera de Oz
constante (utilizando un globo), Esquema 6. Se toman muestras a las 12 y
24 horas de reaccion, para determinar la conversion utilizando para ello
'H-RMN.

3.5.1b. Evaluacién de la actividad hacia la ciclacién intramolecular del
compuesto L1 con acetato de cobre (ll).

Una vez definida la sal de cobre (Il) con la que se obtuvo una mayor
conversion se procedid a estudiar, la carga adecuada de esta sal como
catalizador. Para ello se utilizaron viales provistos de un agitador magnético,
se agregaron 30 mg del compuesto L1 y diferentes cargas del acetato de

cobre (Il), como catalizador (1 %, 5 %, 10 %, 15 % y 20 % mol). Finalmente,
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se mantiene a 70 °C durante 24 horas bajo una atmosfera de Oz (se purgo
con Oz para desplazar el aire presente y posteriormente se ubicé un globo

lleno de Oz en la parte superior), Esquema 6.

a) sal de cobre (II)

CHaCN/40-70 °C /1 bar N—

Y

HN.__N J\ /12-24h N N
WO S o - = L
H N NH /2 N

N
\( )\ b) Cat (5 %,10 %,15 % y 20 %)
CH3CN /24 h/1bar/70°C L1A

L1
Esquema 6. a) Metodologia para eleccion de sal de cobre (II) como
catalizador b) carga (%) para el proceso de ciclacion intramolecular.

3.5.2. Estudio de elucidacion de mecanismo de reaccion de la ciclacién
intramolecular de las bis(guanidinas) con acetato de cobre (Il) mediante
ESI-MS.

Se disolvieron 40 mg (0,11 mmol) del compuesto (L1) y 4 mg (0,022 mmol)
de acetato de cobre en 10 mL de acetonitrilo en un balén de fondo redondo
de dos bocas. La reaccion se inici6 a temperatura ambiente y luego se
calenté a 70 °C, manteniendo esta temperatura durante 24 h con agitacion
constante. En un sistema cerrado, como lo muestra la Figura 11, se utilizo
oxigeno a una presion de 1-3 psi para que fuera la fuerza impulsora de la
difusiébn de la muestra. Los datos de espectrometria de masas (MS) se
adquirieron cada 0,2 segundos, utilizando un espectrometro de masas con
trampa de iones AmaZon SL (Bruker Daltonics, Bremen, Germany) equipado
con una interfaz de ionizacion de electropulverizacion (ESI) en modo de ion

positivo.
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Figura 11. Montaje del experimento ESI-MS.

3.5.3. Sintesis de (N, N Z, N, NZ)-N, N'—(1,5-diisopropilbenzo
[1,2—-d:4,5-d']diimidazol-2,6(*H,>H)-diilideno) bis(propan—2—-amina)
(L1A).

Para la obtencién del organocatalizador L1A, se preparé una disolucién de
L1 (108 mg, 0,3 mmol) utilizando 20 mL de acetonitrilo como solvente.
Posteriormente, se adiciond Cu(OAc)2 (11 mg, 0,06 mmol) y la mezcla de
reaccion se dej6 en agitacién bajo atmosfera de oxigeno y temperatura de 70
°C por un tiempo de 24 horas, Ecuacién 9. Finalizado el tiempo de reaccion,
la solucion obtenida se filtr6 a presion reducida con el fin de remover el
sélido. La solucion resultante se sometié a un proceso de extraccion liquido-
liquido con éter de petrdleo (3 x 2 mL). En la fase organica, se encuentra el
producto de interés y se lleva a sequedad a presién reducida, obteniendo un
sélido de color morado (71,15 mg, 67 %). El sélido resultante se cristalizé en
hexano, obteniendo monocristales para estudios de difraccion de Rayos-X.
Anexo | A32-A36.
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T

HN /N\©\ HNJ\ 20 % mol Cu(ll) 4( —<Nj§[:l7;
> N= =N
\(N N/)\NH CHsCN /24 h /70 °C /g =N )—

L1 L1A

Ecuacion 9. Ruta de Sintesis del organocatalizador (N, N Z, N, N'Z)-N,
N'—(1,5- diisopropilbenzo [1,2—d:4,5-d"ldiimidazol-2,6(*H,>H)—diilideno)
bis(propan—2—amina) (L1A).

3.5.4. Sintesis de (N, N 'Z, N, N'Z)-N, N'-(1,5-diciclohexilbenzo
[1,2-d:4,5-d'] diimidazol-2,6(*H,°H)-diilideno) diciclohexanamina. (L2A)

Para la obtencion del organocatalizador L2A, se preparé una disolucion de
L2 (156 mg, 0,3 mmol) utilizando 20 mL acetonitrilo como solvente.
Posteriormente, se adicioné Cu(OAc)2 (11 mg, 0,06 mmol), la mezcla de
reaccion se dejé en agitacion bajo atmosfera de oxigeno y temperatura de 70
°C por un tiempo de 24 horas, Ecuacion 10. Finalizado el tiempo de
reaccion, la solucion obtenida es filtrada al vacio con el fin de remover el
sélido resultante, el cual se someti6 a un proceso de extraccion liquido-
liquido con éter de petréleo (3 x 2 mL). En la fase organica se encuentro el
producto de interés y se lleva a sequedad a presion reducida, obteniendo un
sélido de color morado (97,23 mg, 62 %) El sdlido resultante se cristalizd en
hexano, obteniendo monocristales para estudios de difraccion de Rayos—X.
Anexo | A37-A41.
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o,
NH NYNH 20 % mol Cu(ll) N=( :@: %N
HN/(\
N HN CH,CN/24h/70°C
D e O e

Ecuacion 10. Sintesis del organocatalizador (N, N 'Z, N, N'Z)-N,
N'—(1,5—diciclohexilbenzo  [1,2—-d:4,5-d] diimidazol-2,6(*H,>H)—diilideno)
diciclohexanamina (L2A).

3.5.5. Pruebas de coordinacion del (N, N' Z, N, N’Z) -N, N'- (1,5-
diisopropilbenzo [1,2—d:4,5-d']diimidazol-2,6(*H,°H) —diilideno)
—bis(propan—-2—amina) (L1A) con AlMes. (C1A).

En una camara de atmosfera controlada, se prepara una solucion de L1A
(100 mg, 0,28 mmol) utilizando 5 mL de CH2Cl2 seco como solvente. Con
agitacion constante se agreg6 AlMes (81,35 mg, 1,13 mmol) a la mezcla de
reaccion. La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas,
Ecuacion 11. Pasado el tiempo de reaccién, el solvente se evapora a
presion reducida y el soélido obtenido se lava con pentano frio para eliminar
impurezas. Obteniendo un sélido de color amarillo (178,19 mg, 99 %). Anexo
| A42-A47.
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4( N~ N 4 eq AlMeg
N=( :@; »=N >—N
N N )— CH,Cly/2h/rt. _A| /Q )7
/k AI\
L1A C1A

Ecuacion 11. Sintesis del Aducto (N, N Z, N, N2Z)-N,
N'-(1,5—diisopropilbenzo
[1,2—d:4,5—-d]diimidazol-2,6(*H,°H)—diilideno)—bis(propan—2—amina) de
trimetil aluminio (C1A).

3.5.6. Pruebas de coordinacion del compuesto (N, N 'Z, N, N'Z)-N,
N'—(1,5—diciclohexilbenzo [1,2—-d:4,5-d'] diimidazol-2,6(*H,°H)-diilideno)
diciclohexanamina (L2A) con AlMes. (C2A).

Basado en la sintesis del aducto C1A, se prepara una solucion del
compuesto L2A (100 mg, 0,19 mmol) utilizando 10 mL de CH2Cl2 seco como
solvente. Con agitacion constante se agregé AlMes (56,02 mg, 0,77 mmol),
Ecuacion 12. Obteniendo unsoélido de color amarillo (151,06 mg, 99 %).
Anexo | A49-A51.

Q.Y QY

4 eq AlMej N~ N Al—
= AL = L=
CH,Cly/2h/rt. —Al
O AT O
L2A C2A
Ecuacion 12. Sintesis del aducto (N, N N, N'Z)-N,

N'—(1,5—diciclohexilbenzo  [1,2—-d:4,5-d"] diimidazol- 2,6(1H,5H) d||||deno)
diciclohexanamina de trimetil aluminio (C2A).
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3.6 Obtencion de carbonatos ciclicos a partir de CO2y epoxidos.

3.6.1 Eleccion de co-catalizador para el estudio de actividad catalitica de
organocatalizadores (L1-L4) y complejos (C1A-C2A).

Utilizando un multi-reactor carrusel de 12 estaciones, a cada tubo se agrego
16,6 pmol de L1 o 20,80 pmol de C1A, 33,2 pmol o 83,00 umol de
co—catalizador (TBAB, TBAI, TBAF, TBAC, DMAP, PPNCI) y 1,66 mmol de
oxido de estireno, respectivamente. Posteriormente, los tubos se ubicaron en
las estaciones del multi—-reactor, sobre un plato temperado a 70 °C o 50 °C,
dependiendo del organocatalizador o catalizador a utilizar, el sistema se
mantuvo a una presion de 1 bar de CO:2 (purgando primero el tubo con CO2
para desplazar el aire presente y luego manteniendo la presién constante),
Esquema 7. Los sistemas se mantuvieron en estas condiciones durante 24
horas. Se tomaron muestras a las 24 horas de reaccion, para determinar la

conversién por *H-RMN.

a)L1 (1,0 % mol)
Co—cat (2,0 % mol)

70°C, 1 bar,24 h i
0 0”0
/A + CO2 ]
Ph b) C1A (1,25 % mol) Ph/\
Co—cat (5,0 % mol)

50-70°C, 1 bar, 24 h

Esquema 7. Metodologia para la eleccion de co-catalizador en la obtencion
de carbonatos ciclicos.

3.6.2 Evaluacién de actividad catalitica de organocatalizador (L1) y
aducto (C1A) para ep6xidos monosustituidos.

Utilizando un multi-reactor carrusel de 12 estaciones provisto de sus tubos
con agitadores magnéticos se agregaron 16,60 umol de L1, 33,2 umol de co-

catalizador (TBAI) y 1,66 mmol de cada uno de los epoxidos, Esquema 8.
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Los tubos de vidrio individuales se posicionaron dentro del multi-reactor a
una presion constante de 1 bar de CO2. La mezcla de reaccion se agitd a 70
°C durante 24 h, Esquema 8a. Para la evaluacion catalitica del aducto C1A
se agregaron 20,80 umol de C1A, 83,00 pumol de co—catalizador (TBAI) y
1,66 mmol de cada uno de los epoxidos, Figura 12 , bajo las mismas
condiciones de reaccion descritas para la evaluacion de actividad de los
organocatalizadores, Esquema 8b. La conversion de epéxido en carbonato
ciclico se determiné mediante el analisis de una muestra por espectroscopia
de 'H-RMN. La muestra restante se filtr6 a través de una columna de silice,
eluyendo con CH2Cl2 para eliminar el catalizador. El eluyente se evaporo a
presion reducida para obtener carbonato ciclico puro o una mezcla de
carbonato ciclico y epoxido sin reaccionar. En este ultimo caso, la mezcla se
purificd por cromatografia utilizando un sistema de solvente donde primero
se eluyé hexano, luego hexano: EtOAc (9:1), luego hexano: EtOAc (6:1),
luego hexano: EtOAc (3:1), luego EtOAc para dar el carbonato ciclico puro.
Los carbonatos ciclicos 3a—k son todos compuestos conocidos y los datos
espectroscopicos para muestras preparadas utilizando bis(guanidina) L1

fueron consistentes con los reportados en la literatura.®>-%°

a) L1(1,0 % mol) / TBAI (2,0 % mol) o
o 70°C, 1 bar, 24 h L
. co, —| 0" o
R —
b) C1A(1,25 % mol) / TBAI (5,0 % mol) R

70°C, 1 bar, 24 h
Esquema 8. Condiciones utilizadas para la obtencién de carbonatos ciclicos.
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/ \ R= -CH3‘ 'CHch3' nBu,
R

2a-c

0 .

ANG S R’ = OH, O(Ph), CI

2d-f

o

Ar = -Ph, 4-CI-Ph, 4-Br-Ph

Figura 12. Epoxidos monosustituidos utilizados para la obtencion de
carbonatos ciclicos.

3.6.3. Procedimiento general para la seleccién del catalizador a 10 bar
de presion para epoxidos di-sustituidos.

En un reactor de acero inoxidable provisto de una barra magnética se
agregaron 0,16 g (1,66 mmol) de O6xido de ciclohexeno, 5,98-11,97 mg
(16,6-33,2 pmol) de L1 y 12,26-24,33 mg (33,2-66,4) ymol de TBAI y se
presurizé a 10 bar. La mezcla de reaccion se agité a 70-85 °C durante 24 h,
luego se determind la conversion del 6xido de ciclohexeno en carbonato de
ciclohexeno mediante el analisis de una muestra mediante espectroscopia de
!H-RMN. Esquema 9

>

0
Q , co, L1(1-2moi%)/ TBAI (2-4 moi% o
6 70-85 °C, 10 bar, 24 h

Esquema 9. Sintesis del carbonato de ciclohexeno catalizada por la
bis(guanidina) L1.
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3.6.4. Procedimiento general para la sintesis de carbonatos ciclicos a 10
bar de presién.

La sintesis y la purificacion de carbonatos ciclicos 5 a—d se llevaron a cabo
de manera idéntica a los carbonatos ciclicos 3 a—k. Utilizando 11,97 mg (33,2
pumol) de L1y 24,33 mg (66,4 umol) de TBAI como sistema catalitico binario
y 1,66 mmol de cada epoxido, mostrados en la Figura 13. La mezcla de
reaccion se coloco en un reactor de acero inoxidable con una barra agitadora
magnética, Esquema 10. Los carbonatos ciclicos 5 a—-d son todos
compuestos conocidos y los datos espectroscopicos para muestras
preparadas usando bis(guanidina) L1 fueron consistentes con los reportados
en la literatura®-%> Esquema 10
0
6 + co, L1 (2 mol %) / TBAI (4 mol %) o)Lo

85°C, 10 bar, 24 h

Esquema 10. Condiciones utilizadas para la obtencién de carbonatos
ciclicos a partir de epoxidos disustituidos.

OO
4a 4b
0 o)
4c 4d

Figura 13. Epoxidos di-sustituidos utilizados para la obtencion de carbonatos
ciclicos.
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3.7. Estudio del mecanismo para la preparacion de carbonatos ciclicos
usando L1 como catalizador.

Utilizando un tubo Young se realizaron diferentes experimentos con el fin de
determinar el mecanismo de los organocatalizadores bis(guanidinas).
Primero se agregaron 15,00 mg (41,60 mmol) de L1 y se cargd el tubo
Young con CO2 a 1 atm, posteriormente en un segundo experimento el tubo
Young es cargado con 15 mg (41,60 mmol) de L1 y cantidades necesaria de
oxido de estireno (OE), (se realizaron estudios variando la relacion L1:OE, en
las siguientes proporciones 1:1, 1:2, 1:4), para confirmar la formacion de
enlaces puente de hidrégeno entre el grupo N-H de la bis(guanidinas) y el
atomo de oxigeno del epdxido. Los experimentos se calentaron a 70 °C
durante 1 hora. Finalmente se realiza un tercer experimento donde se utilizan
cantidades necesarias organocatalizador (L1), 6xido de estireno (OE), TBAI
y COz2, se caliento a 70 °C durante 2 horas para asi poder determinar las
especies intermediarias de la reacciéon que se forman durante el proceso.
Todos los experimentos se realizaron en cloroformo deuterado (CDCls) a una
temperatura de 70 °C y se analizaron por RMN. Anexo | A52-A64.
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CAPITULO IV.
RESULTADOS Y DISCUSIONES
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4.1 Sintesis de organocatalizadores.

Para la sintesis de los organocatalizadores bis(guanidinicos) existen
reportados en literatura diversos procedimientos a partir de variados
sustratos®-19° que permiten la obtencibn de monoguanidinas o
bis(guanidinas). Sin embargo, uno de los procedimientos que permite una
mayor versatilidad sintética y alto rendimiento, contempla la utilizacion de
ZnEt2 como catalizador mediante una adicion catalitica de aminas a
carbodiimidas. Este método de sintesis es una alternativa eficiente de
economia-atdbmica, capaz de desplazar a los métodos de sintesis clasicos,

permitiendo la obtencién de un amplio nimero de guanidinas, Esquema 11.

)i

pz4

e O
NH N” >NH

(L1) R: 95%

4

HN.__N /O
ZnEt, e HN
N ———> NH N/)\NH
R.N,,C’ R+ H,N—{ Puente }-NH, Tolueno O/
. 50 °C/30min (LZ) R: 99%
R:'Pr, Cy

Reaccion base de los organocatalizadores ‘ H)N\J\
bis(guanidinas) HNYN O N/J\H

\(

o L1
T O N”NH
O/ (L4)R:93%©

Organocatalizadores bis(guanidinas) obtenidos
Esquema 11. Sintesis para la obtencion de organocatalizadores
bis(guanidinicos).

47



Usando cantidades estequiométricas de las respectivas carbodiimidas y de
las correspondientes diaminas utilizadas que poseen diferentes puentes, fue
posible la obtencién de seis compuestos, Esquema 11 y Esquema 12. Los
rendimientos de reaccion para el caso de los organocatalizadores L1-L4,
fueron casi cuantitativos (~99 %). En el caso de los organocatalizadores L5 y

L6, Esquema 12 estos se obtuvieron en un rendimiento entre 95—-85 %.

)\ O
g O‘O "
NN Hf
(L5) R 95%
(0]
NH, R ZnEt,
+ N:C:N | —
NH> R Tolueno
(0] 30min /50 °C NH
R: Pr, Cy

Reaccién base de formacion

(L6) R: 85%

Compuestos altamente insolubles
solo caracterizados por FT-IR

Esquema 12. Sintesis de los organocatalizadores con espaciadores
antraquinonas.

La caracterizacion de los organocatalizadores L1-L4 sintetizados fue llevada
a cabo utilizando métodos espectroscopicos de FT-IR, GC-MS y RMN
(andlisis de una y dos dimensiones) permitieron confirmar las estructuras
propuestas. Sin embargo, para los organcatalizadores L5 y L6, debido a
factores de solubilidad solo han sido caracterizados por FT - IR, identificando
sefales correspondientes a streching N—H y streching C=0. Otra técnica
utilizada ha sido GC-MS obteniendo las masas correspondientes a los
organocatalizadores propuestos, por lo cual se presume la formacién de los
compuestos deseados. En la Tabla 2 se resumen los principales resonancias

y sefiales de los organocatalizadores sintetizados L1-L4. Como se puede
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apreciar en los espectros de H-RMN, en todos los casos la principal
evidencia de la formacion del organocatalizador bis(guanidinico) es la
aparicion del protén correspondiente al grupo N-H, en torno a 4 ppm.
Ademas, es posible corroborar la formacion de las moléculas propuestas,
gracias a la presencia de sefales correspondientes a los metilos del grupo
isopropilo, para los compuestos L1 y L3 cercanos a 1 ppm y sefales
multiplicidad variable para los compuestos L2 y L4, correspondientes a los
grupos ciclohexilos presentes en el compuesto, dichas sefales aparecen en

los espectros de H-RMN en torno a 1-2 ppm.

Por otra parte, en los espectros *C{*H}-RMN, se observan 2 carbonos
cuaternarios por cada molécula consistente con los que deberian
encontrarse  segun la  estructura propuesta para todos los
organocatalizadores L1-L4. En todos los casos, es posible la asignacion del
carbono cuaternario perteneciente al grupo guanidina CNs con
desplazamientos superiores o iguales a 150 ppm, (para mas detalle de los

espectros y asignaciones, revisar Anexos A1-Al4).

Del andlisis de los espectros de FT—-IR, Tabla 2 en todos los compuestos se
observé una sefial correspondiente a las vibraciones del enlace N-H (entre
3200 y 3300 cm?) y N=C (entre 1630 y 1650 cm) que corresponden al
grupo guanidina, lo que permite corroborar la estructura propuesta. Los datos
de FT-IR y GC-MS se encuentran resumidos en la Tabla 3. En ambos
compuestos, tanto L5 y L6 se observa la sefial correspondiente a las
vibraciones N-H (entre 3450 y 3320 cm), C=0 (1660 — 1640 cm™) y N=C
(1630 — 1580 cm?), atribuidas a la formacién de los organocatalizadores
bis(guanidinas). Sin embargo, para corroborar las estructuras de estos
compuestos es necesario realizar estudios espectroscopicos en estado
sélido, ya que los productos obtenidos no son solubles apropiadamente en

solventes deuterados (solubilidad > 2 mg), se recomienda estudios
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espectroscopicos en estado sélido con el fin de corroborar las estructuras

propuestas para L5y L6.

Finalmente, el estudio de GC-MS de los organocatalizadores L1-L4, Tabla 2,
fue el dato concluyente que nos permitio afirmar que la estructura propuesta
de los organocatalizadores obtenidos, y a su vez la ruta sintética que se
utilizé es correcta. Sin embargo, para L5 y L6 no presentan GC-MS limpios
como para determinar que solo existe el compuesto de interés. A pesar de
ello, todos los organocatalizadores L1-L4, Tabla 2 y L5-L6, Tabla 3 al ser
todas moléculas simétricas, presentaron la ruptura de la molécula a la mitad
produciendo un i6n molecular mas abundante el cuél es correspondiente a la
mitad del peso molecular, por lo que al reportarlo se multiplica por dos y
coincide perfectamente con la masa molecular calculada para la estructura

de cada compuesto propuesto.
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Tabla 2. Principales valores en la caracterizacion de los organocatalizadores (L1-L4). 2La caracterizacion se realizé con
CDCIls. °FT-IR se realizé en todos los casos utilizando una pastilla con KBr como soporte. ¢Se reporta el valor encontrado

y calculado.
Organocatalizador Estructura H-RMN (ppm)? 3C-RMN (ppm)2 FT-IR (cm™1) b GC-MS€ | %Rend.
L1 N 6,75 (s, 2H, Ar-H), 3,72 (brs, | 150,86 (CN3), 144,14 | 3332(N-H) 3232(N-H), | E:362,9 | 95
HN N HNL 2H, NH), 3,52 (brs, 2H, CH- | (C-Ar), 124,70 (CH- | 2969(C-H),
NH\©\ L iPr), 1,13 ppm (d, 3JHH = 6,1 | Ar), 43,32 (CH-iPr), | 1612(C=N), 1545(N- | €:360,54
Y N )Ni Hz, 12H, CH3-iPr). 23,48 (CHs-iPr). H), 1499(C=C),
1257(C-N), 1166(C-N),
1121(C-N), 865(N-H).
L2 Q 6,71 (s, 2H, Ar-H), 3,67-3,16 | 150,65 (CN3), 143,98 | 3368(N-H), 33067(N- | E:521,43 | 99
Q o (brs, 4H, NH, CH-Cy), 2,0- | (C-Ar), 124,63 (CH- | H), 2927(C-H),
H /N@NMH 1,87 (m, 4H, CH2-Cy), 1,70- | Ar), 50,09 (C-Cy), | 2849(C-H), C:521,5
NH O 1,48 (m, 6H, CH2>-Cy), 1,38- | 33,83 (CH2-Cy), | 1604(C=N),  1545(N-
Q 1,21 (m, 4H, CH2-Cy), 1,20- | 25,74 (CH2-Cy), | H), 1494(C=C),
0,95 ppm (m, 6H, CHz-Cy). 24,92 (CH.-Cy). 1249(C-N),864(N-H).
L3 N K 7,66 (d, 33w = 8,3 Hz, 1H, Ar- | 150,14 (CN3), 146,54 | 3313(N-H), 3259(N-H), | E:411,4 | 99
HN._N ‘ l“ H), 7,29 (t, %Jw = 7,6 Hz, 1H, | (C-Ar), 131,02 (C-Ar), | 3089(C-H),3036(C-H), |
e O N“>NH | Ar-H), 6,87 (d, 3Jnn = 7,2 Hz, | 125,38 (CH-Ar), | 2968(C-H), C 4114
\f A | 1H, Ar-H), 3,93-3,76 (m, 2H, | 118,25 (CH-Ar), | 1649(C=N),  1255(N-
CH-Pr), 3,64-3,47 (brs, 2H, | 43,43 (CH-iPr), 23,59 | H), 781 (C-H).

NH), 1,15 ppm (d, 3Ju1 = 6,4
Hz, 12H, CHa-Pr).

(CHas-iPr).
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L4

7,63 (d, 3Jum = 8,4 Hz, 1H, Ar-
H), 7,26 (t, 3Jun = 7,8 Hz, 1H,
NH Ar-H), 6,86 (d, 3Jun = 6,8 Hz,
1H, Ar-H), 3,65-3,17 (brs, 4H,
NH, CH-Cy), 2,07-1,95 (m,
4H, CH»-Cy), 1,70-1,51 (m,
6H, CH2-Cy), 1,41-1,21 (m,
4H, CH-Cy), 1,17-0,95 ppm
(m, 6H, CH2-Cy).

150,02 (CN3), 146,56
(C-Ar), 130,94 (C-Ar),
125,36 (CH-A),
118,50 (CH-A),
118,32 (C-Ar), 50,41
(CH-Cy), 34,02 (CHo-
Cy),25, 80(CH2-Cy),
25,04 (CH2-Cy).

3354(N-H), 3293(N-H),
3042(C-H), 2928(C-H),
2860(C-H),
1621(C=N), 781(C-H).

E:571,4 | 93

C571,4

Tabla 3. Principales valores en la caracterizacion de los organocatalizador (L5-L6). 2FT—IR se realizé en todos los casos
utilizando una pastilla con KBr como soporte. ? Se reporta el valor encontrado y calculado.

Organocatalizador Estructura FT-IR (cm?1) b GC-MSC | %Rend.
L5 o 3336 (N-H), 2972 (C—H), 1660 (C=0), 1629 (C=N), | E: 491,0 95
1562 (N-H), 1310 (C—-N

S Jeeroint e
~ HN
HN” N
] T
L6 3414 (N-H), 3335 (N-H), 2932 (C-H), 2841 (C-H), | E: 651,4 85
1643 (C=0), 1580 (C=N), 1332 (C-N)
O\ o C: 650,43
yeSe s
HN/J\\N AN
© O
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4.2 Sintesis de las sales diyoduro de bis(guanidinio).

Para la sintesis de las sales de diyoduro de bis(guanidinio) se han reportado
diferentes métodos, tales como: Reacciones acido-base y reacciones de
adicion.'?>127 Sin embargo, el procedimiento mas sencillo y rapido de
obtencion de estas sales corresponde a una reaccion acido-base entre la
bis(guanidina), y el &cido yodhidrico (HI). Esta reaccion posee buena
reactividad, obteniendo de esta forma las sales de diyoduro de

bis(guanidinio) en rendimientos cuantitativos, Esquema 13.

. © o .

Pr-NH I N-Pr

TN N

Pr-NH H H HN-Pr
L1l, R:96%

c NH 1 Ie@-m C
y- ~Cy
O
Cy-NH H H HN-Cy

L2I, R:95%

~NH HN-R, _
»=N—{Puente}|-N=( + 2HI | THF(L1); Tolueno(L2,L4) ProNH © O ©

R4

Ry~NH HN-R; DCM(L3) . |
R: 'Pr, Cy rt.; 15-40min iPr—NH H Q %_QN Pr
H HN-Pr

L3I, R:93%

Reaccién Acido-Base

©
Cy-NH @ ©
= )
® HN-Cy
N

Cy-NH H
(O
H HN-Cy

L4l, R:82%

Sales de diyoduro de bis(guanidinio)

Esquema 13. Sintesis para la obtencion de sales de diyoduro de
bis(guanidinio).
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La caracterizacion de las sales L1l>—-L4l2 sintetizadas fue llevada a cabo
utilizando métodos espectroscopicos de RMN y analisis elemetales (AE). En
la Tabla 4. es posible encontrar la asignacion de sefales de las sales de
diyoduro de bis(guanidinio) L1l>—L4l2, como se puede apreciar en los
espectros de *H-RMN, la principal evidencia de la formacién de la sal de
guanidinio es aparicion a campo bajo de las sefiales correspondientes al
grupo NH-CN3s y la definicion del heptuplete, correspondiente a CH-CNg3, las
cuales presentan un corrimiento de alrededor a los 6 ppm para el grupo N-H
y el heptuplete tiene un leve desplazamiento a campo alto alrededor de los
3,5 ppm para aquellas sales de bis(guanidinio) que poseen grupos R
isopropilos y un leve desplazamiento a campos bajos proximos a 4 ppm para
aguellas sales de bis(guanidinio) con grupos ciclohexilos. Otra evidencia
clara de la formacién de las sales de bis(guanidinio) es la apariciéon de un
singlete, correspondiente a la proténacion del grupo guanidina producto de la

reaccion acido—base con el HI entre los 7-8,5 ppm.

Por otra parte, en los espectros '°C{*H} — RMN de las sales de
bis(guanidinio) L1l>—-L4l2, Tabla 4 coinciden con las 5 sefiales de carbono
asignadas con anterioridad a los espectros correspondiente a las
bis(guanidinas) neutras L1-L4, Tabla 2, con la diferencia que todas las
sefales presentan un leve desplazamiento a campos bajos de ~ 2-3 ppm
producto de la interaccibn que posee el yodo con el grupo guanidina al
formar la sal de guanidinio. En todos los casos, es posible la asignacion del
carbono cuaternario perteneciente al grupo guanidina CNs con
desplazamientos superiores a 150 ppm producto de la desproteccion del

grupo guanidinio.
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Tabla 4. Principales valores de caracterizacion de las sales de di

oduro de bis(guanidinio) L1I>-L4l>.

Sal Estructura 1H-RMN (ppm) BC-RMN (ppm) AE (%) % Rend
Ll | S S 17,97 (s, 1H, N-H), 7,28 (s, 2H, Ar-H), | 153,32(C=N), 135,40(Ar-C), | C20HssNel2 (616,34) Calc: C: 96
ProNH - o ' HN-Pr 1 615 (s, 2H, N-H), 3,92 (m, 2H, | 127,71(Ar—CH),  46,29(CH-Pr), | 38,97; H: 6,21; N: 13,64
. /EN@N# . | | - E: C, 3887, H, 617; N
ipr—Ny H H uneipr | CH='Pr), 1,28 (d,12H, CHs-Pr) 22,64(CHs—Pr) £ o B8 H BTN,
L2lz | o i © © tn—gy | 812 (s, 1H, N=H), 7,31 (d, 2H, Ar-H), | 153,44(C=N), 134,81(Ar—C), | Ca2HsaNel2  (776,61). Calc: 95
#N@QNQ 6,32 (s, 2H, N-H), 3,64 (m, 2H, CH- | 127,73(Ar-CH),  53,08(CH-Cy), | C:49,49, H:7,01, N:10,82.
cy—-NH H H yn-cy | Cy), 1,76 (d, J = 13,2 Hz, 5H, | 33,18(CH2-Cy), 25,69(CH.-Cy), | E: C: 49,58, H: 6,91, N: 10,0.
CH2-Cy), 1,62 (d, J = 12,9 Hz, 3H, | 25,54(CH2-Cy)
CH2-Cy), 1,52 — 1,27 (m, 10H), 1,22 —
1,10 (m, 2H, CH2—Cy).
L3I, © 8,33 (s, 1H, N-H), 8,01 (d, J = 8,6 Hz, | 154,43(C=N), 132,39(Ar—C), | C2aHaoNsl2  (666,43) Calc: 93
Pr—NH @ © 1H, , Ar-H), 7,69 (t, J = 8,4, 7,4 Hz, | 132,01(Ar-C),  128,13(Ar-CH), | C:43,25, H:6,05, N:12,61.
=N O _ 1H, Ar-H), 7,60 (d, J = 7,2, 0,7 Hz, | 127,65(Ar-CH), 124,42(Ar-CH), | E: C: 42,96, H: 5,95, N:
Pr—NH H ® HN-Pr | 1H Ar-H), 6,11 (s, 2H, N-H), 4,02 | 46,39(CH-Pr), 22,65(CHs—Pr). 12,20(%).
O N oyopr | (hept, J = 6,3 Hz, 2H, CH-Pr), 1,21
(d, J = 27,9, 3,5 Hz, 12H, CHz—Pr).
L4l, © 8,28 (s, 1H, NH), 7,98 (d, J = 8,4 Hz, | 154,11(C=N), 137,57(Ar—C), | CasHseNsl2 (826,71) Calc: C: 82
C—NH @ o 1H, Ar-H), 7,68 (t, J = 7,9 Hz, 1H, | 132,30(Ar-C),  128,15(Ar-CH), | 52,30, H: 6,83, N: 10,16.
N O ! Ar-H), 7,58 (d, J = 7,3 Hz, 1H, Ar-H), | 127,71(Ar-CH), 124,41(Ar—-CH), | E: C: 51,95, H: 6,47, N:
cy-NH H @ HN-Cy [ 6,04 (s, 2H, NH), 3,61 (s, 2H, |5297(CH-Cy), 33,23(CH.—Cy), | 10,07
O o HN-Cy CH-Cy), 1,72 (m, 6H, CH2-Cy), 1,60 | 25,66(CH2—Cy), 25,51(CH2-Cy)

(d, J = 12,7 Hz, 3H CH2-Cy), 1,32 (m,
8H CH2-Cy), 1,12 (m, 3H CH2-Cy).
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Monocristales de las sales de diyoduro L1l2 y L4l2, fueron analizados por
difraccion de rayos—X. Las estructuras ORTEP para La sal L1l2 y L4l2 permite
corroborar, la estructura propuesta para estas sales mediante el analisis

espectroscopico llevado a cabo.

SCHAKAL

Figura 14. Diagrama ORTEP para la sal de diyoduro de bis(guanidinio) L1l2.

Figura 15. Diagrama ORTEP para la sal de diyoduro de bis(guanidinio) L4l-.
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Los analisis cristalografico de las sales L1l2, Figura 14 y L4l2, Figura 15 muestra
que las distancias de enlace del grupo guanidinio son practicamente iguales
mostrando que estamos frente a un sistema conjugado produciendo una
deslocalizacion electronica importante en la molécula a diferencias a los
reportados en guanidinas neutras, donde el doble enlace del grupo guanidina no
se encuentra deslocalizado por ende la guanidina, posee dos nitrégenos enlazado
al carbono guanidinico con distancias similares de 1,3 A, enlaces C-N y un tercero
con una distancia de 1,2 A, correspondiente al enlace C=N. Por otro lado, se
evidencia en la estructura cristalina 3 enlaces del tipo N-H, los cuales son posibles
de diferenciar mediante *H-NMR, ya que si bien estructuralmente no presentan
diferencias en sus distancias de enlace donor-aceptor su caracter acido—base es
diferente, mostrando un desplazamiento notorio hacia campos bajos, indicando la
presencia de un proton con un mayor grado de acidez que los correspondientes a
N2H y N3H.

En la Tabla 5 se resumen las principales distancias y angulos de las estructuras
ambas sales L1l2 y L4l2. En la Tabla 6, se muestran las distancias de enlace de
los atomos de hidrogenos que poseen una interaccién directa con el atomo de
yodo y sus respectivos angulos de enlace. Para ambas moléculas las distancias
de enlace son concordantes con las reportadas en la literatura para sales de
guanidinio®. Sin embargo, cabe destacar que la sal de bis(guanidinio) L4lz,
presenta en su estructura ocluida una molécula de agua, la cudl interacciona
directamente con el protén acido de la sal y el yodo. (para valores de refinamiento,
revisar Anexos | A22).
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Tabla 5. Distancia de enlaces (A) y angulos (grados) para las estructuras L1l2 y

L4l>.
L1l>
N1-C1 1,359(3)
N2-C1 1,330(3)
N3-C1 1,324(3)
N1-C2 1,427(3)
N2-C11 1,474(3)
N3-C21 1,474(3)
C1-N1-C2 125,01(18)
N2-C1-N1 118,79(18)
N3-C1-N1 119,85(18)
C1-N3-C21 126,08(18)
C1-N2-C11 125,60(18)
L4l
N1-C1 1,349(3)
N2-C1 1,330(3)
N3-C1 1,333(3)
N1-C11 1,433(3)
N2-C21 1,476(3)
N3-C31 1,475(3)
C1-N1-C11 125,24(18)
C1-N3-C31 126,37(18)
C1-N2-C21 127,25(19)
N2-C1-N1 122,1(2)
N3-C1-N1 117,08(19)

Tabla 6. Distancias de enlace de hidrégeno (A) y angulos (°) de L1l2 y L4l..

Distancias de enlaces Angulo
Donante-H Aceptador-H  Donante-Aceptador
L1l
N1-H1-I1 0,83(3) 2,85(3) 3,6744(18) 172,(2)
N2-H2--11 0,80(3) 3,06(3) 3,8081(18) 158,(2)
N3-H3:-11 0,80(3) 2,96(3) 3,6856(18) 153,(2)
C11-H11+11 1,0 3,27 4,048(2) 136,3
C13-H13CI1 0,98 3,1 3,990(2) 151,7
L4l
N1-H1...01 0,80(3) 2,00(3) 2,790(3) 174,(3)
N2-H2...11 0,80(3) 2,96(3) 3,7302(19) 163,(2)
N3-H3...11 0,83(3) 2,92(3) 3,7097(19) 160,(2)
O1-H1A...I1 0,77(4) 2,81(4) 3,532(2) 158,(4)
O1-H2A...11 0,86(5) 2,69(5) 3,538(2) 172,(4)
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4.3. Obtencion de nuevos organocatalizadores de tipo benzodiimidazoles
derivados de bis(guanidinas) mediante ciclacion intramolecular.

4.3.1. Optimizaciéon de condiciones de reaccion para la ciclacion
intramolecular de organocatalizadores bis(guanidinas) con sales de cobre

().

En la basqueda de la generacion de nuevas moléculas se han realizado pruebas
de coordinacién con sales de cobre (1) y el compuesto L1 en una relacion molar
1:1, Tabla 7. Se ha observado que la sintesis del organocatalizador L1A se
consigue realizar con todas las sales de cobre (ll) utlizadas, aunque con
diferentes rendimientos. Sin embargo, cabe destacar que la sal de cobre con la
gue se ha conseguido un mayor rendimiento es la correspondiente al acetato de
cobre (I) a 70 °C (Tabla 7, entrada 1, 2 y 4). El rendimiento obtenido depende del
anion de las sales estudiadas, presentado un mayor rendimiento aquellas que
poseen el ion acetato, producto de su capacidad acido débil-base fuerte (Tabla 7,
entrada 1-4). Este estudio preliminar nos ha permitido llegar a la conclusion que
la sal de Cu(OAc): ha sido la mas efectiva para realizar esta ciclacion
intramolecular para sintetizar el compuesto L1A en presencia de Ooz.
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Tabla 7. Eleccién de sal de cobre (ll) y condiciones de reaccién para obtencién de
L1A.

Entrada Compuesto Sal L1/Cu (1) T(°C) Rend (%)® Rend (%)°
1 L1 Cu(OAc)2 1:1 40 50 70
2 L1 Cu(OAc)2 1:1 70 65 80
3 L1 Cu(OAc)2 x H20 1:1 40 47 62
4 L1 Cu(OAc)2 x H20 1:1 70 55 70
5 L1 Cu(NOs3)2 x 1:1 40 42 56

3H20
6 L1 Cu(NOs3)2 x 1:1 70 50 66
3H20
7 L1 CuClz2 x 2H20 1:1 40 35 42
8 L1 CuClz2 x 2H20 1:1 70 39 45

al as reacciones se realizaron a 40-70 °C y 1 bar de presiéon de Oz durante 12° y 24¢ h, utilizando
como solvente CH3CN en una relacién molar de 1:1.

Habiendo definido las condiciones de reaccidbn para la sintesis de los
organocatalizadores (N, N' Z, N, N'Z)-N, N'-(1,5- diisopropilbenzo [1,2-d:4,5-
d']diimidazol-2,6(*H,°H)-diileno) bis(propan-2-amina) (L1A) y Sintesis de (N, N 'Z,
N, N'Z)-N, N'-(1,5-diciclohexilbenzo[1,2-d:4,5-d"] diimidazol-2,6(*H,>H)- diileno)
diciclohexanamina (L2A). A continuacion, se realizaron unos experimentos para
determinar si la reaccién también se podria llevar a cabo de manera catalitica.
Para ello se realizaron 5 ensayos a diferente % molar de Cu(OAc)2 (sal anhidra)
como catalizador, (Tabla 8). Las reacciones se realizaron a 70 °C y 1 bar de Oa.
Se puede llegar a la conclusion de que la reaccion es posible realizarla a escala
catalitica, ya que cuando se estudia la relacién catalitica de la sal de cobre (Il),
respecto al L1, podemos ver a que a medida que aumentamos el % molar del
catalizador obtenemos mejores rendimientos (Tabla 8, entradas 1-5). Tal y como
se muestra en la bibliografia podemos inferir que estamos en presencia de un
proceso catalitico llevado a cabo por un proceso redox, donde eloxigeno esagente
oxidante y la presencia de cobre (ll) permite la ciclacién intramolecular del
compuesto bis(guanida) mediante la formaciéon de un enlace del tipo C-N. Sin
embargo, con el fin de aclarar el mecanismo por el cual se esta dando esta
ciclacion intramolecular se realizaron estudios de ESI-MS, ya que los mecanismos

reportados hasta la fecha no concuerdan con el producto obtenido.**®

Tabla 8. Eleccion de la relacion en % molar del catalizador.
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Entrada catalizador Cu(ll Conv (%) TON TOF (h )

1 Cu(OAc): 1% 20 20 0,83
2 Cu(OAc): 5 % 27 22,8 0,95
3 Cu(OAc): 10 % 41 34,7 1,44
4 Cu(OAc): 15 % 55 46,5 1,94
5 Cu(OAc): 20 % 67 58,3 2,43

alas reacciones se realizaron a 70 °C y 1 bar de presion de Oz durante 24 h usando una carga
variable en % de moles de acetato de cobre (Il), utilizando como disolvente acetonitrilo.
bDeterminado por espectroscopia de *H-RMN de la mezcla de reaccién cruda. °TON = moles de
producto / moles de catalizador. ITOF = TON / tiempo (h).

4.3.2. Estudio del mecanismo de reaccién de la ciclacién intramolecular de
L1A con Cu(OAc)2 mediante ESI-MS.

Con el fin de determinar mejor el mecanismo de reaccién para la ciclacion
catalitica de L1, se ha llevado a cabo el experimento de ionizacion por electro-
pulverizacién, donde el espectrometro de masas se conecté directamente al medio
de reaccion catalitica, lo que permitié el analisis de diferentes especies que se
formaron durante las primeras 5 horas de la reaccion. El experimento realizado
consistid en explorar la reaccién del compuesto L1 con un 20 % de Cu(OAc):
como catalizador a 70 °C utilizando como solvente acetonitrilo. La solucion
resultante, se analiz6 continuamente en un espectrometro de masas durante 5
horas desde que comenzd la reaccion, las muestras tomadas fueron diluidas
(1:100) en un microreactor con acetonitrilo antes de llegar al analizador de masa
para lograr la concentracion apropiada de la muestra.

Primero, durante los minutos iniciales de la reaccién se puede observar solo el
material de partida [1+H]* de m/z 361, Figura 16 a. A continuacién, durante la
primera hora de la reaccion, se observa la formacion de [2+H]* de m/z 359, que es
producto de la ciclacion de uno de los dos grupos guanidinas presentes en la
molécula L1 (b). Tras, 97 minutos desde el inicio de la reaccion, se observa el
producto de ciclacion de ambos grupos guanidinas [3+H]* de m/z 357, Figura 16
c. Posteriormente, tras haber analizado por 5 horas el experimento se pueden

detectar diferentes especies organicas que demuestran que el mecanismo de
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reaccion de la ciclacién intramolecular es por pasos y depende de la concentracion
de las especies observadas para su avance. Finalmente, la reaccion se dejo
durante 12 horas y tras ese tiempo, observamos la formacion de [4+H]* de m/z

355, Figura 16-d, confirmando el mecanismo de reaccion gradual.

361

A i
NH Y
HNT SN Hle/
[2+H]
_r{v—(\N N\)—rki_
N N
[3+H]* s Ny
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Figura 16 . Monitoreo in situ de ESI-MS de la ciclacién catalitica de L1. (a)
Identificacion de la especie [1+H]* a los 7 minutos de reaccion, (b) Identificacion
de la especie [2+H]* a los 58 minutos de reaccion, (c) ldentificacién de la especie
[3+H]* 97 minutos e (d) Identificacion de la especie [4+H]* 12 horas después de
gue comenz6 la reaccion.

En cuanto al andlisis de los intermedios de Cu que se detectaron durante el curso
de la reaccion, podemos ver en la Figura 17, la formacion de la especie
intermedia Cul[Cu202(OAc)2L1 2CHsCOOH]* de m/z 758 observado a los 3
minutos del inicio de la reaccion, Figura 17a=16b. Tras 74 minutos de reaccion, se
logra describir la especie activa del proceso catalitico Cuz[Cu2020AcLz2]* de m/z
574, que permanece presente durante las siguientes 5 horas de la reaccién,
Figura 17c-17f. Ademas, a los 250 minutos de la reaccion podemos observar la
formacion de la especie organica 2L1, que corresponde al dimero de dos

compuestos, Figura 17f. El patrén isotopico de todos los iones coincidié con los
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calculados para las especies sugeridas, en particular para aquellos que contienen

las especies de Cu, Figura 17.
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Figura 17. Monitoreo in situ de ESI-MS de la ciclacién catalitica de los
intermediarios de cobre. (a) ESI-MS a 3 minutos, (b) ESI-MS a 24 minutos, (c)
ESI-MS a 74 minutos, (d) ESI-MS a 108 minutos, e) ESI-MS a 172 minutos y (f)
ESI-MS a 250 minutos formacion de dimero de L1, después de que comenzé la
reaccion.

Sobre la base de los experimentos mencionados anteriormente, se ha propuesto
una posible via de reaccién para la ciclacion catalitica de bis(guanidinas),
Esquema 14. La reaccion catalitica comienza en presencia de un 20 % de
Cu(OAc)2 utilizando acetonitrilo como solvente, cuando la bis(guanidina) L1 o
[1+H]* reacciona con Cu(OAc)2, Figura 17ay b bajo aire generando el complejo
intermediario de cobre bimetalico Cul, Figura 17a-b, promoviendo una activaciéon
de enlace C-H aromatico con eliminacién de H* permitiendo asi la formacion del
complejo de cobre Cu2, que es la especie que una vez formada, permanece

durante la reaccion ESI-MS, Figura 17c—f.
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En el siguiente paso, el Cu2 sufre una eliminacion reductora que conduce a la
formacién de un nuevo enlace C-N con la liberacién de una especie de Cu (l)
(Esquema 14c). En este paso, se forma un nuevo intermediario Cu3 (Esquema
14c) probablemente por interaccion con el oxigeno que genera otro nuevo
complejo activado por cobre (no observado por ESI-MS) que promueve la segunda
activacion del enlace C-H aromatico con eliminacion de H* mediante la
eliminacion reductora de Cu3 a N2, N6,1,5-tetraisopropil-1,5-dihidrobenzo [1,2-d:
4,5-d'] diimidazol-2,6-diamina, Esquema 14, paso f con liberacion de una especie
de Cu (I) . Ademas, la formacion directa de 1* también es posible (identificada por
RMN, Esquema 14, 3d) por hidrélisis de complejo Cu2. En el ultimo paso,
Esquema 14, paso g 3 se oxida con acetato de cobre (ll) probablemente
mediante un mecanismo de esfera externa 1 para formar N2, N°61,5-
tetraisopropilbenzo [1,2-d: 4,5-d'] diimidazol-2, 6 (*H, °H) -diimina. Finalmente,
todas las especies de Cu (l) formadas a lo largo de la reaccion son reoxidadas por
el oxigeno presente en la atmésfera de aire que regenera el catalizador de Cu (Il)
Esquema 14, paso h.
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Esquema 14. Pasos clave en la ciclizacion catalitica propuesta para
bis(guanidinas) con Cu (ll).

4.3.3. Sintesis de nuevos organocatalizadores derivados de bis(guanidinas).

La caracterizacion de los organocatalizadores obtenidos a partir de la ciclacién de
las bis(guanidinas), reaccion que es catalizada con Cu(OAc)2 en presencia de
oxigeno fue llevada a cabo utilizando métodos espectroscépicos RMN (analisis de
una y dos dimensiones permitieron confirmar las estructuras propuestas) y FT—IR.
También, se llevo a cabo la obtencion de dos monocristales, correspondiente a los
compuesto L1A y L2A permitiendo de esta forma el analisis mediante difraccion

de Rayos—X.
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En la Tabla 9 se resumen los principales parametros de caracterizacion de los
compuestos sintetizados L1A y L2A. Los espectros de *H-RMN, en ambos casos
evidencian la formacion de las estructuras propuestas para L1A y L2A por medio
de la duplicidad de sefiales correspondiente a la diferenciacion del entorno
quimico de los grupos isopropilos para L1A y ciclohexilos para L2A. Para el
compuesto L1A se asignan dos heptupletes del grupo CH-'Pr con un corrimiento
quimico de 5,01 ppm y 4,72 ppm que integran para 1H y dos dobletes asignados al
CHs—'Pr con un corrimiento de 1,42 ppm y 1,06 ppm que integran para 6 H. En
cambio, para el compuesto L2A se asignan duplicidad de sefiales solo para el
proton CH-Cy que integran para 1 H con corrimientos de 4,69 ppm y 4,53 ppm.
Esta informacion es corroborada con los analisis de FT-IR, donde es posible
evidenciar la formacion de los compuestos propuestos (L1A y L2A), mediante la
desaparicion de la banda sobre 3000 ppm asociada al grupo N-H de los

organocatalizadores L1 y L2 de partida.

Por otra parte, en los espectros '°C{*H}-RMN, el numero de carbonos
cuaternarios por cada molécula coinciden con los que deberian encontrarse segun
la estructura propuesta. En todos los casos, fue posible la asignacion de 3
carbonos cuaternarios  pertenecientes al grupo benzodiimidazol en
desplazamientos superiores o iguales a 150 ppm. La presencia de un plano de
simetria C2 en los compuestos sintetizados permite diferenciarlos grupos
isopropilos entre si para el compuesto L1A y los CH-Cy para L2A, ya que su
entorno quimico no es idéntico y producto de ello se duplican las sefiales tanto de

protdbn como carbono en ambos analisis de RMN.

Ademas de los datos obtenidos mediante espectroscopia de RMN (Para detalle de
los espectros y asignaciones, revisar Anexos), se realizé el analisis de FT-IR,
como se puede ver en la Tabla 9, en ambos compuestos, tanto L1A y L2A se
observo la desaparicion de la sefial correspondiente a las vibraciones del enlace
N-H (entre 3200 y 3300 cm), debido a que en el proceso de ciclaciéon de los
compuestos bis(guanidinas) se produce una deshidrogenacién que hace estas

vibraciones se pierdan. Sin embargo, en ambos compuestos, tanto L1A como L2A
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se observan sefiales correspondientes a vibraciones C=N (entre 1630 y 1650 cm-?)
del anillo imidazol al igual que las vibraciones C-N (entre 1060 y 1080 cm?). La

presencia de estas sefales concuerda con la estructura propuesta.
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Tabla 9 Principales valores en la caracterizacion de los organocatalizadores (L1A y L2A). @ La caracterizacion se realizo
con CDCIz. ® FT-IR se realizé en todos los casos utilizando una pastilla con KBr como soporte. ¢ Se reporta el valor

encontrado.

Cddigo Estructura

!H-RMN (ppm)?

BC{*H}-RMN (ppm)?

FT-IR (cm)P

GC-MS€

% Rend

L1A

599 (s, 2H, CH-Ar), 5,01
(hept, J = 6,3, CH-iPr), 4,72
(hept, J = 7,0 Hz, 1H,
CH-iPr), 1,42 (d, J = 6,3 Hz,
6H, CHs-iPr), 1,06 (d, J=7,0
Hz, 6H, CHs-iPr).

165,90 (C-Ar), 159,06 (CNs),
147,59 (C-Ar), 90,60 (CH-
Ar), 51,90 (CHy-iPr), 44,96
(CHa=iPr), 25,36 (CHav-iPr),
19,31 (CHaa-iPr).

2961(C-H),
2924(C-H),
1610(C=N),
1527(C=C),
1356(C-
N),1063(C-N),
813(5C-H).

E:355,0
C:354,45
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L2A

6,16 (s, 2H, CH-Ar), 4,69
(m, 1H, CH-Cy), 4,53 (m, J
= 12,4, 8,8, 3,9 Hz, CH-Cy),
2,11 (m, 2H, CHCy),
1,82(m, 2H, CH»-Cy), 1,71 —
0,75 (m, 12H, CH>-Cy).

165,98 (Cs, C-An),
159,51(CNs), 147,72 (C-An),
91,11 (CH-Ar), 60,28 (CHp-
Cy), 52,94 (CHa-Cy), 35,91
(CH2-Cy), 29,52 (CH2a-Cy),
26,35 (CHax,-Cy), 26,06
(Csz-Cy), 25,47 (CHZb-Cy),
25,32 (CHz-Cy).

2927(C-H),
2849(C-H),
1609(C=N),
1530(C=C),
1076(C-N),
807(C-H).

E:
C:514,38

62
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Dentro de la caracterizacion de estos nuevos compuestos se logré la obtencion de
monocristales de ambas estructuras, las cuales fueron analizadas por difraccion
de rayos—X. Las estructuras ORTEP para los compuestos L1A, Figura 18 y L2A,
Figura 19 permiten corroborar, la estructura propuesta para estos compuestos

mediante el analisis espectroscépico llevado a cabo.

}ba

= C21-C26
o :

Figura 19. Dfagrama ORTEP para compuesto L2A.

El andlisis de las estructuras cristalograficas, indican que ambas moléculas L1A

(Figura 18) y L2A (Figura 19), poseen similares caracteristicas estructurales en
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estado solido, mostrando que son moléculas simétricas, que poseen un centro de
inversion, identidad (E), un eje de rotacion de orden 2 (C2) y un plano horizontal
(on), teniendo de esta forma un grupo de simetria de Con. Las estructuras
cristalinas, obtenidas para los compuestos L1A y L2A confirman que la ciclacion
intramolecular ha tenido lugar mediante un proceso que es catalizado por la sal de
Cu(OAc)2 y O2 tal como; se comentd anteriormente. La formacion de estos
compuestos implica la conjugacion de los tres anillos que poseen las moléculas
L1Ay L2A.

En la Tabla 10 se resumen las principales distancias y angulos de enlace
encontrados en la estructura analizada para L1A y L2A (para valores de

refinamiento, revisar Anexos | A36 — A41).

Tabla 10. Distancia de enlaces (A) y angulos (grados) para las estructuras L1A y
L2A.

L1A L2A
N(1)-C(1) 1,2728(16) N(1)-C(1) 1,285(3)
N(2)-C(2) 1,3132(15) N(2)-C(2) 1,318(3)
N(3)-C(3) 1,3606(15) N(3)-C(3) 1,361(3)
N(2)-C(1) 1,4064(15) N(2)-C(1) 1,405(3)
N(3)-C(1) 1,4200(15) N(3)-C(1) 1,416(3)
C(2)-C(4) 1,4217(16) C(2)-C(4) 1,419(3)
C(3)-C(4) 1,3641(16) C(3)-C(4) 1,363(3)
N(1)-C(1)-N(2) 129,15(11) N(1)-C(1)-N(2) 128,6(2)
N(1)-C(1)-N(3) 121,11(11) N(1)-C(1)-N(3) 121,3(2)
C(3)-N(3)-C(1) 108,14(10) C(3)-N(3)-C(1) 107,87(18)
C(1)-N(1)-C(11)  118,20(11) C(1)-N(1)-C(11) 116,71(19)
C(2)-N(2)-C(1) 105,94(10) C(2)-N(2)-C(1) 105,61(18)
C(1)-N(3)-C(14)  123,29(10) C(3)-N(3)-C(21) 128,28(18)
C(1)-N(1)-C(11)- 114,703 C(1)-N(1)-C(11)-C(16) 100,681
C(16)
C(3)-N(3)-C(14)- 125,381 C(1)-N(3)-C(21)-C(22) 121,541
C(16)

Al analizar las longitudes de enlace nucleo benzodiimidazol-diilideno C-C y C-N
para ambas moléculas L1A y L2A, se encuentra que estos compuestos son
simétricos y estan completamente conjugadas. La distancias de enlace entre los
C(1) y N(2), C(3) y N(3), C(2) y N(2) es menor que la distancia del mismo carbono
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al atomo N(2) y N(3), lo que es consistente con los valores reportados para dobles
enlace N=C, permitiendo concluir que entre los atomos C(1) y N(1), C(3) y N(3),
C(2) y N(2) existe un doble enlace, descartandose la presencia de protones en el
anillo benzodiimidazol tal y como se muestra en los respectivos espectros de
'H-RMN de los compuestos L1A y L2A.

Por otra parte, si se comparan los valores de distancia y angulos de enlace
obtenidos para los compuestos L1A y L2A es posible observar que el anillo
bezodiimidazol se encuentra en el mismo plano, ya que sus angulos de torsién son
cercanos a 180°. Las estructuras confirmaron la presencia de grupos de isopropilo
en L1A gue poseen grandes angulos diédricos de 114,7 para C(1)N(1)C(11)C(13)
y de 125,4 para C(1)N(3)C(14)C(16). Mientras que, los angulos entre el nucleo de
benzodiimidazol-diilideno y los sustituyentes hexilo de L2A son de 100,7 para
C(1)N(1)C(11)C(16) y de 121,5 para C(1)N(3)C(21)C(22), respectivamente.

4.3.4. Obtencion de aductos de aluminio (C1A) y (C2A).

Debido a la elevada reactividad que presentan los derivados alquilos de aluminio
utilizados, para llevar a cabo la sintesis de los respectivos aductos se trabajé en

camara seca bajo atmoésfera de nitrégeno.

La sintesis de estos aductos se realiz6 de forma directa, mediante una reaccion
acido—base de Lewis, donde los compuestos (L1A y L2A), actian como una base
de Lewis capaz de donar el par de electrones no enlazantes disponibles de sus
atomos de nitrogenos al Al(CHs)s, conocido por ser un acido de Lewis. La reaccion
se llevé a cabo empleando una estequiometria 1:4 (AI(CHs)s / L1A y L2A). Las
reacciones se realizaron a temperatura ambiente, bajo atmdésfera de nitrégeno
durante 4 horas utilizando CH2Cl2 seco como solvente. Tras este tiempo de
reaccion, la disolucion se lleva a sequedad a presién reducida lavando el sélido

obtenido con pentano o hexano seco vy frio.
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De este modo se sintetizan, dos aductos de alquil aluminio (C1A y C2A), los

cuales se obtienen practicamente cuantitativamente (rendimientos superiores al

90%), como sdlidos de color amarillo, Esquema 15.

Benzodiimidazoles

L1A

L2A

4 Eq. AI(Me)i

CH,Cl,
r.t.

Aductos de alquil aluminio

\V%

D

4 N N A—
=T
—A N =y
/A '
/K /A\I\
C1A
Rend: 96 %

v O
X e
T
Sae e

O Al

7\
C2A

Rend: 95 %

Esquema 15 . Sintesis directa de los aductos de alquil aluminio. Los aductos de
alquil aluminio fueron caracterizados espectroscopicamente (Ver Anexos).

Al analizar los espectros de *H-RMN, en todos los casos se observa la presencia

de las sefales correspondientes a los alquilos unidos directamente al centro de

aluminio alrededor de —0,14 ppm para el aducto C1A (Figura 20) y —0,44 ppm

para el aducto C2A (Figura 21).
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Figura 21. Espectro H-RMN del aducto C2A.

Los espectros de *C{*H}-RMN junto con los andlisis bidimensionales se llevaron

a cabo para asignar todas las sefiales que aparecen en espectros, lo que permite
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proponer las estructuras de los aductos de aluminio sintetizados. Para mayor

detalle revisar anexo | A42—-A51.
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Tabla 11. Principales valores en la caracterizacion de los compuestos (C1A y C2A). 2 Las caracterizaciones de RMN se

realizaron en CsDs.

Aducto Estructura H-RMN (ppm)? BC{*H}-RMN (ppm)?2 %Ren
d
C1A RV 7,73 (s, 2H, CH-Ar), 4,27 (m, 2H, | 162,22 (C-Ar), 155,23 (CN3), | 96
: Eﬁ \/_| CH-=Pr), 3,31 (m, 2H, CH-Pr), 1,27 | 132,25(C-A), 98,81
s S (d, J = 6,6 Hz, 6H, CHs—Pr), 1,18 (d, | (CH-Ar), 54,44 (CHob—iPr)
" =y’ )~ |J=70Hz 6H, CHs=Pr), 0,14 (s, J | 47,79  (CHa~iPT), 2556
L 2 = 137,9 Hz, 36H, CHs-Al). (CHab—iPr), 20,80
AT (CHza=iPr), —4,81 (CHa=Al).
C2A 7,96 (s, 2H, CH-Ar), 4,07 (26,5, 14,0 | 162,38 (CN3), 132,26 (C-Ar), | 95

m, 2H, CH-Pr), 2,97 (m, 2H, CH-Pr),
2,19-2,06 (m, 2H, CHx>Cy ),
1,87-0,94 (m, 12H, CH2—Cy), —0,44
(s, 36H-CH3-Al).

129,24  (C-Ar), 99,01
(CH-Ar), 63,54 (CH-Cy),
57,87  (CH-Cy), 36,74
(CH2—Cy), 30,97 (CH2—Cy),
26,86  (CH2-Cy), 26,60
(CH2—Cy), —6,77 (CH3=Al).
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4.4 Transformacion de CO2y epoOxidos a carbonatos ciclicos.

4.4.1 Sintesis de carbonatos ciclicos empleado los organocatalizadores
L1-L4 como catalizadores para la conversiéon de epoxidos y CO:2 a
carbonatos ciclicos.

o)

L1-L4 (1 mol %) J\

. 0
0] Co-Cat (2 mol %) R 0 o
+ C02 oC -
F,h/A 70°C. 1 bar, 24 h >_/
2a Ph
3a

Figura 22. Sintesis de carbonato de estireno 3a empleando L1-L4 como
catalizadores.

Las bis(guanidinas) L1-L4, fueron inicialmente probados para la conversion
de 6xido de estireno (Figura 22, 2a) en carbonato de estireno (Figura 22,
3a) a 70 °C y 1 bar de COz2. Por el contrario, las bis(guanidinas) L5-L6, no se
han probado debido a la baja solubilidad presentada. Las reacciones fueron
llevadas a cabo en ausencia de solvente por 24 horas usando 1 mol% de los
compuestos (L1-L4) y co—catalizador yoduro de tetrabutilamonio (TBALI).

Para determinar la conversion del proceso se analiza la mezcla de reaccion
por 'H-RMN y los resultados se muestran en la Tabla 12 (en todos los casos,
las Unicas especies detectadas por 'H-RMN fueron el catalizador
(compuesto bis(guanidinas)), epoéxido sin reaccionar y carbonato de

estireno).

Los resultados mostrados en la Tabla 12, muestran diferencias de actividad
entre las bis(guanidinas) (L1-L4). Los organocatalizadores bis(guanidinas)
que han presentado mayor actividad son aquellos que tiene grupos
isopropilos como sustituyentes L1 y L3, evidenciando que la actividad

depende directamente de los grupos N-H y del volumen que presentan sus
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sustituyentes relacionando esto con la disponibilidad que presentan los N-H

para la formacién de puente hidrégeno en esta catalisis.%®

Tabla 12. Sintesis de carbonato de estireno 3a catalizada por
bis(guanidinas).

Entrada Compuesto  Conversion (%)° TON¢ TOF (h1)d
1 L1 92 92,0 3,83
2 L2 80 80,0 3,33
3 L3 81 81,0 3,38
4 L4 62 62,0 2,58

al as reacciones se realizaron a 70 °C y 1 bar de presiéon de CO2 durante 24 h usando 1 % en
moles de bis(guanidinas) L1-L4 y 2 % en moles de yoduro de tetrabutilamonio (TBAI) sin
disolventes. bPDeterminado por espectroscopia de 'H RMN de la mezcla de reaccién cruda.

¢TON = moles de producto / moles de catalizador. “TOF = TON / tiempo (h).

Se encontrd que las bis(guanidinas) L1-L4 son activas para la transformacion
de 6xido de estireno en carbonato de estireno (Tabla 12, entradas 1-4).
Entre ellos, se selecciond la bis(guanidina) L1 como el organocatalizador
mas activo, ya que con ella se consiguié un 92 % de formacion de carbonato
de estireno y el valor mas alto de TOF, 3,83 h'! (Tabla 12, entrada 1).

El compuesto L1 se utilizé6 para estudiar el efecto del cocatalizador para la
preparacion de carbonato de estireno, Tabla 13. El mejor resultado se logré
con TBAIl a 70 °C y 1 bar de presiéon de CO2, Tabla 13, entrada 4. Con
respecto a otras sales de amonio, se encontré que el orden de la actividad
catalitica era | > Br > Cl > F, Tabla 13, entradas 1-4. Estos resultados
también, se observaron en nuestro trabajo previo.*> 6% El cloruro de
bis(trifenilfosforanilideno) amonio (PPNCI) mostré una actividad catalitica
moderada, Tabla 13, entrada 5, mientras que la 4-dimetilaminopirirdina
(DMAP) no fue un buen cocatalizador para esta transformacion, Tabla 13,

entrada 6. Tras los resultados obtenidos, se decidié escoger al TBAI como el
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mejor cocatalizador para la formacién de carbonato de estireno (3a). Por
altimo, se llevaron a cabo experimentos de control para demostrar que tanto
la bis(guanidina) L1 como el TBAI son necesarios para preparar el producto
deseado, Tabla 13, entradas 7 y 8, ya que las conversiones obtenidas
cuando se empled tanto el organocatalizador L1 como el TBAI en ausencia
del otro componente fueron muy bajas, lo que finalmente nos permite
concluir que ambos organocatalizador/cocatalizador son esenciales para

realizar esta transformacion catalitica.

Tabla 13. Eleccion de Cocatalizador para la sintesis de carbonato de
estireno 3 a catalizada por el organocatalizador (L1).

Entrada Cocatalizador Conversion TON¢® TOF (h1)d
(%)°

1 TBAF€ 3 3 0,13
2 TBAC! 40 40 1,67
3 TBAB? 69 69 2,87
4 TBAI" 92 92 3,83
5 PPNCI 44 44 1,83
6 DMAPI 7 7 0,29
7 — - 0 0

8 TBAI 5 5 0,21

al as reacciones se realizaron a 70 °C y 1 bar de presion de CO: durante 24 h usando 1 % en
mol de la bis(guanidina) L1 y 2 % en mol de cada cocatalizador sin disolventes.
bDeterminado por espectroscopia de 'H-RMN de la mezcla de reaccién cruda. °TON =
moles de producto / moles de catalizador. STOF = TON / tiempo (h). STBAF: Floruro de
tetrabutiamonio. TTBAC: Cloruro de tetrabutilamonio, 9TBAB: Bromuro de tetrabutilamonio.
hTBAI: yoduro de tetrabutilamonio. 'PPNCI: Cloruro de bis(trifenilfosforanilideno) amonio.
IDMAP: 4-dimetilaminopiridina.

Habiendo definido, las condicion 6ptimas de reaccién para la sintesis de
carbonato de estireno, posteriormente enfocamos nuestro esfuerzo en la
preparacion de una amplia gama de carbonatos ciclicos 3a—k a partir de sus
correspondientes epéxidos 2a—k empleando 1 mol % de bis(guanidina) L1 y
2 mol % de TBAI como sistema catalitico sin uso de solventes, Figura 23.
Las reacciones se realizaron a 70 °C y 1 bar de presion de CO2 en un tubo

de reaccion de vidrio de un reactor multipunto. No se obtuvo formacion de
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policarbonato y la selectividad hacia la preparacion de carbonato ciclico fue

superior al 99 %.

hi§
O 0, 0,
A+ co, L1 (1,0 mol %) / TBAI (2 mol %) . o O
R 70°C, 1 bar, 24 h R>—‘
2 a-k 3a-k
hi hi§ 1 hi§
o O o 0 o O o 0
Ph Me Et Bu"
3a; Conv®: 92% 3b: Conv: n.d. 3c: Conv®: 97% 3d: Conv®: 92%
Rend®: 88% Rend®: 94% Rend®: 93% Rend®: 90%
hi§ i i hi§
o 0 O)J\O O)ko o 0
HO\)_/ PhOJ_/ CI\)_/ CgH4-Cl4
3e: Conv®: 95% 3f: Conv®: 85% 3g: Conv®: 99% 3h: Conv?: 94%
Rend®: 91% Rend®: 83% Rend®: 93% Rend®: 91%
hi§ hi§ i
o 0 R F o O F FF F O)J\O
> Fﬁ)&/o\)_/ F\)%O\)—/
CgH,y-Bré
F F FF
3i: Conv®: 96% 3j: Conv®: 94% 3k: Conv®: 97%
Rend®: 89% Rend®: 91% Rend®: 93%

Figura 23. Conversion de epoxidos en carbonatos ciclicos usando como
organocatalizador L1. 2La conversion se determind mediante espectroscopia
de H-RMN de la mezcla de reaccion. "Rendimiento aislado obtenido a partir
de carbonato ciclico purificado.

Merece la pena destacar que los carbonatos ciclicos 3a—k se lograron con
excelentes conversiones y rendimientos utilizando como sistema catalitico
dual la combinacién de una bis(guanidina) L1 y TBAI, Figura 23. Entre todos
los carbonatos ciclicos sintetizados, los fluorados 3j y 3k, podrian llegar a ser
evaluados como potenciales electrolitos en baterias de ion—litio,*6: 128129 se

aislaron con altos rendimientos, 91 y 93 %, respectivamente. El hecho de
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que este sistema catalitico (L1/TBAI) sea tolerante a varios grupos
funcionales, tales como alquilo, arilo, alcohol, haluro y éter, demuestra que
es un sistema catalitico variable para la sintesis de una gran variedad de
carbonatos ciclicos. Anexo | A52-A76.

Dada la elevada actividad catalitica de este sistema catalitico (L1/TBAI) para
la transformacion de epodxidos terminales en sus correspondientes
carbonatos ciclicos, intentamos expandir alin mas el alcance de este sistema
catalitico utilizando epoxidos internos o disustituidos como sustratos. En
primer lugar, optimizamos las condiciones de reaccion empleando 6xido de
ciclohexeno 4a catalizado por la bis(guanidina) L1 y TBAI. Los resultados se
presentan en la Tabla 14. Se lograron bajas conversiones para la formacién
de carbonato de ciclohexeno 5a a 70 °C a diferentes cargas de catalizador y
co—catalizador, manteniendo constante la relacion molar L1/TBAI a 1: 2,
Tabla 14, entradas 1-3. Para aumentar la actividad catalitica, se estudio
posteriormente el efecto de aumentar la temperatura de reaccién a 85 °C. Se
obtuvieron conversiones mas altas bajo estas condiciones de reaccién en en
donde el valor mas alto de TOF (1,83 h!) esto no es claro se obtuvo usando
2 % en moles de bis(guanidina) L1 y 4 % en moles de TBAI, Tabla 14,
entrada 6. Es importante sefialar que L1/TBAI sintetiz6 selectivamente el
carbonato ciclico sin observar la formacién de policarbonato, a pesar de que

el sustrato también tiene la capacidad de formar policarbonatos.
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Tabla 14. Sintesis de carbonato de ciclohexeno 5a catalizada por la
bis(guanidina) L1.

o)
3 PN
<f> L1 (1-2 mol %)/TBAI (2-4 mol %) O~ O
+ CO, >
70-85 °C, 10 bar, 24 h G
4a 5a
Entrada L1 (mol %) TBAI (mol %) T Conversion TOF (h1)e
(°C) (%)°
1 1,0 2,0 70 15 0,63
2 15 3,0 70 25 0,69
3 2,0 4,0 70 37 0,77
4 1,0 2,0 85 41 1,71
5 15 3,0 85 66 1,83
6 2,0 4,0 85 91 1,09
7 2,0 0 85 0 0
8 0 4,0 85 2 0,02

@ Las reacciones se llevaron a cabo a 70-85 °C y 10 bar de presion de CO2 durante 24 h
utilizando 1-2% en moles de bis(guanidina) L1 y 2-4 % en moles de Yoduro de
tetrabutilamonio (TBAI) en condiciones libres de solventes.? Determinado por espectroscopia
de 'H RMN la mezcla de reaccién cruda. ¢ TOF = moles de producto / (moles de catalizador
X tiempo).

Una vez seleccionadas las condiciones de reaccion Optimas para la sintesis
del carbonato de ciclohexano 5a, nos centramos en la preparacién de otros
carbonatos ciclicos disustituidos a partir de epoéxidos internos y CO2. Los
resultados se muestran en la Figura 24. Las reacciones se llevaron a cabo
empleando 2 % en moles de bis(guanidina) L1 y 4 % en moles de TBAI a 85
°C y 10 bar de presion de CO2 en un reactor de acero inoxidable con una
barra de agitacibn magnética durante 24 h. En general, se encontraron

buenos rendimientos (82-59%) para los carbonatos ciclicos 5a—d. La sintesis
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de los carbonatos ciclicos cis y trans 5c¢ y 5d se logro aislar una mezcla 94: 6
de carbonato ciclico cis / trans para el producto 5c y una mezcla 4:96 de
carbonato ciclico cis / trans para 5d, respectivamente (ver anexo | A81-A84
para mas detalles). Estos resultados sugieren que esta transformacion

ocurrié debido a la retencién de la estereoquimica del epoxido.

0
o)

L1(2 mol %)/ TBAI (4 mol %) .

R /N, _, +CO =0 O

R;1 R2 2 85 °C, 10 bar, 24 h
3\,
RO s
4a—d 5a—d

OXO oio ).i i

SIS TS S
Me Me Me’ Me

5a: Conv®: 91% 5b: Conv®:83% 5c¢: Conv®:65% 5d: Conv®: 72%

Rend®: 82% Rend®: 77% Rend®: 59% Rend®: 67%
Figura 24. 2 Se determiné la conversion mediante espectroscopia de
IH-RMN de la mezcla de reaccion cruda. P El rendimiento obtenido es del
carbonato ciclico purificado.

4.4.2. Estudio del mecanismo para bis(guanidinas) para la obtencion de
carbonatos ciclicos.

Para investigar el mecanismo de reaccion de esta transformacion catalitica,
hemos llevado a cabo un conjunto de reacciones entre el derivado de
bis(guanidina) L1 y CO2 u 6xido de estireno (2a) y TBAI utilizando un tubo de
RMN de valvula Young (Figura 25). Primero estudiamos la reaccion entre L1
y CO2, aunque no se observé ninguna modificacion en el espectro de RMN
(Figura 25a), lo que confirmd que no se produce una activacion previa de la
molécula de CO:2 por la molécula de bis(guanidina) L1. Sin embargo, la
formacion de la interaccion intermolecular del tipo puente de hidrogeno entre
el a&tomo de oxigeno del epoxido 2a y los grupos N—H de L1 se observo en el

espectro de *H-RMN (Figura 25b) mediante la formacién de la especie L1’
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cuando tuvo lugar la reaccion entre L1, 6xido de estireno 2a y TBAI tras
calentar la mezcla de reaccion a 70 °C se observé un ensanchamiento de la
sefal correspondiente al grupo N-H de la bis(guanidina) en torno a 3,70
ppm, Figura 25b, lo que mostré la formacion del puente de hidrégeno,
aunqgue el ataque nucleofilico del yoduro al epéxido no tuvo lugar bajo estas
condiciones de reaccion. La apertura del anillo del epdxido se observo
cuando se afadio CO2 al medio de reacciony se obtuvo el compuesto L1’, al
observarse la aparicion en el espectro 'H-RMN dos nuevas sefiales
alrededor de 3,83 y 2,13 ppm, respectivamente, Figura 25c,
correspondientes a los protones CHz y CH del epoxido abierto, lo que
confirmo la formacion del intermedio L1”. Ademas, los experimentos DEPT-
135 mostraron un pico negativo a 66,8 ppm y uno positivo a 34,0 ppm
pertenecientes al CHz y CH del epoxido abierto, respectivamente, lo que
indic6 que el anion yoduro atac6 al carbono mas impedido. Este hecho
también fue confirmado a través de los experimentos de g-HSQC (ver
anexos). Intermediario ha sido previamente observado en la literatura. 6% 128
Estos resultados sugieren que la formacion del enlace tipo puente de
hidrégeno y la presencia de CO:2 podrian ser la clave para la activacion del

epoxido en la sintesis de carbonatos ciclicos catalizados por L1.
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Figura 25. Estudio de formacidén del mecanismo por espectroscopia RMN a
Espectro de 'H-RMN del compuesto L1. ® Espectro de H-RMN de L1, 6xido
de estireno 2a y TBAI en una relacion molar 1:4:2 (L1: 2a: TBAI) a 70 °C
durante una hora. ¢ Espectro de H-RMN de L1, 6xido de estireno 2a, TBAIl y
CO:2 en una relacion molar de 1:4:2 (L1: 2a: TBAI) a 70 °C durante 2 horas. ¢

Espectro de *H-RMN de carbonato de estireno 3a.

85 80 75 7.0 65 60 55 50 45

En base a los datos experimentales y otros resultados reportados
anteriormente,*” 6 127 se muestra en el Esquema 16 un mecanismo
propuesto para la preparacion de carbonato de estireno 3a catalizado por
guanidinas. En primer lugar, se observo, la formacién de un enlace puente de
hidrégeno entre el atomo de oxigeno del epoxido y el grupo N-H de la
guanidina L1. La presencia de COz es crucial para la formacién de la especie
intermedia L1” a través del ataque nucleofilico del yoduro al atomo de
carbono mas impedido del epdxido para crear una especie iodo-alcoxido.
Finalmente, el CO2 se inserta en el enlace O-H para formar el carbonato
L1’ que se cicla rapidamente para proporcionar el producto de carbonato de

estireno y el organocatalizador. Anexo | A52-A64
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Esquema 16 . Mecanismo general y probable para la sintesis de carbonato
de estireno 3a catalizado por bis(guanidinas).

4.4.3. Evaluacion de los organocatalizadores benzodiimidazoles, y sus
aductos de alquil aluminio para la conversion de epéxidos y CO:2 a
carbonatos ciclicos.

Habiendo preparado estos nuevos compuestos del tipo benzodiimidazoles
(L1A y L2A) junto con sus aductos de aluminio tetranucleares (C1A y C2A),
exploramos su posible utilidad como organocatalizadores y catalizadores
para la sintesis de carbonatos ciclicos de la reaccion entre epoéxido y el
diéxido de carbono. En primer lugar, se optimizaron las condiciones de
reaccion utilizando 6xido de estireno 2a como sustrato. Como se puede ver
en la Tabla 15, no se lograron conversiones para los compuestos

benzodiimidazoles L1A y L2A, lo que indica que estos compuestos no son
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aptos para realizar esta transformacion catalitica. Sin embargo, para los
catalizadores C1A y C2A, si se lograron obtener conversiones moderadas
cuando utilizamos TBAI (Yoduro de tetrabutilamonio) o TBAB (bromuro de
tetrabutilamonio) como co—catalizadores a 50 °C y 1 bar de presion de CO:
durante 24 h, Tabla 15 ,entradas 5, 6, 8 y 9. Se encontr6 que el TBAI fue el
cocatalizador mas eficaz bajo estas condiciones de reaccién enfocadas en la
preparacion de carbonato de estireno 3a. Con el objetivo de obtener
conversiones cuantitativas (cercanas al 100 %), decidimos aumentar la
temperatura de reaccion a 70 °C. Como se puede observar en la Tabla 15 se
obtuvieron excelentes conversiones a esta temperatura de reaccion, llegando
a la conclusién de que el aducto C1A fue mas activo que el C2A, Tabla 15,
entradas 7 y 10. Finalmente, se realizaron experimentos para demostrar que
tanto el catalizador C1A como el TBAI son esenciales para la sintesis del
carbonato de estireno 3a, Tabla 15, entradas 11y 12.
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Tabla 15. Seleccion de organocatalizadores y/o catalizadores y su
optimizacion de las condiciones de reaccion para la preparacion de
carbonato de estireno (3a).

0]
iof . co, Cat (1,25 mol %) / Co—cat (5 mol %) _ O/U\O
Ph 50-70 °C, 1 bar, 24 h
Ph
2a 3a
Entrada Organocatalizador Co- Temperatura(®C) Conversion
catalizador b.C (9p)
1 L1A 50 0
2 L1A TBAI 70 5
3 L2A - 50 0
4 L2A TBAI 70 5
5 C1A TBAI 50 70
6 Cl1A TBAB 50 62
7 C1A TBAI 70 86
8 C2A TBAI 50 42
9 C2A TBAB 50 35
10 C2A TBAI 70 53
11 Cl1A 70 0
12 - TBAI 70 5

al as reacciones se realizaron a 70 °C y 1 bar de presion de CO: utilizando 1,25 mol % de
catalizador y 5 mol % de co—catalizador en ausencia de un disolvente. PDeterminado por
H-RMN de la mezcla de reaccion cruda. ¢Selectividad al carbonato ciclico > 99 %.

Habiendo optimizado las condiciones de reaccion para la preparacion de
carbonato de estireno a partir de éxido de estireno y CO2 como 1,25 mol %
del aducto C1A y 5 mol % de TBAIl a 70 °C y 1 bar de presion de CO2
durante 24 h, centramos nuestra atencion en la sintesis de una mayor
variedad de carbonatos ciclicos 3a—-k a partir de sus correspondientes
epoxidos terminales 2a—k, Figura 26). En la mayoria de los casos, se
lograron excelentes conversiones y rendimientos utilizando como sistema
catalitico C1A/ TBAI con una selectividad hacia el carbonato ciclico superior
al 99%. Los carbonatos ciclicos 3b—d, que presentan un grupo alquilo se
aislaron con altos rendimientos de 83-94 %. Ademas, merece la pena

destacar que este sistema catalitico prepard el producto de carbonato de
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glicerol 3e con un rendimiento excelente (90 %) a pesar de que la formacion
de polimeros por parte de este sustrato es bastante probable. Cabe destacar
que el sistema catalitico (C1A/ TBAI) pudo preparar una gran variedad de
carbonatos ciclicos con diferentes funcionalidades, como el alquilo, arilo,
alcohol, éter y éster. Estos resultados muestran que este sistema catalitico

exhibe un potencial catalitico para la preparacion de carbonatos ciclicos.

o)

o} C1A (1,25 mol %)/ TBAI (5 mol %) /U\
/A +CO, » O (6]
R 70°C, 1 bar, 24 h >__/
2a-k R 3a-k

o} O O
O)J\O o)ko o)ko

oio oj\o oio
Ph)_/ Me)_/ Et)_/ Bu" HOJ_/ Pho\)_/

3a: Conv® 86% 3b: Conv: n.d. 3c:Conv® 85%  3d: Conv® 98% 3e: Conv® 97% 3f: Conv® 93%
Rend®: 82% Rend®: 92% Rend®: 83% Rend®: 94% Rend®: 90% Rend®: 85%

o} o}
F FF F

0
0
I A
A N N FF o)ko e 9

N7 O>_/O O>_/o F\)Q/o \)_/ FW)%O\)_/
le CeHy-Cl4 CoHy-Bra F F F F

3i: Conv®: 96% 3j: Conv®: 98% 3k: Conv®: 97%

39g: Conv®: 99% 3h: Conv®: 98%
Rend®: 93%

Rend®: 93% Rend®: 87% Rend®: 89% Rend®: 92%
Figura 26. Los carbonatos ciclicos 3a—k se obtuvieron mediante el sistema
catalitico CLA/TBAI. Las reacciones se realizaron a 70 °C y 1 bar de presion
de CO:2 en ausencia de disolvente. 2 La conversion se determind mediante
espectroscopia de 'H-RMN de la mezcla de reaccién cruda. ® Rendimiento
obtenido a partir de carbonato ciclico purificado.

Un mecanismo plausible para la produccion de carbonatos ciclicos catalizado
por sistemas binarios, tales como: los aductos sintetizados C1A y C2A se
representan en el siguiente Esquema 17, el cual ha sido ampliamente

estudiado por nuestro grupo de investigacion.
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Esquema 17. Mecanismo general propuesto para la sintesis de carbonatos
ciclicos catalizada por sistemas binarios.

Este esquema de catalitico propone una interaccién del acido de Lewis
(centro metélico de aluminio) con el oxigeno del epéxido. La segunda etapa
de este mecanismo muestra que un ion yoduro, proveniente de una molécula
de co—catlizador (TBAI) se encuentra en el medio de reaccién, actuando
como nucledfilo atacando al atomo de carbono con menor impedimento
estérico; el desplazamiento del par de electrones que formaba el enlace C-O
hacia el atomo de oxigeno, conlleva a la apertura del epdxido y a la

formacién de un enlace formal Al-0O.

Una vez que el epoxido ha sido abierto, una molécula de CO:z se inserta en el
enlace Al-0, produciendo un desplazamiento de cargas que termina con una
carga formal negativa sobre uno de los atomos de oxigeno. Este Ultimo, a su
vez, actia como nucledfilo y ataca al atomo de carbono que sostiene el

yoduro, siendo el yoduro el que se disocia de la molécula y se forma un ciclo
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de cinco miembros correspondiente al carbonato ciclico, el cual es

inmediatamente liberado por centro metélico del catalizador.
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CAPITULO V.
CONCLUSIONES
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5.1 Conclusiones.

En este trabajo de tesis doctoral se logré satisfactoriamente establecer rutas
sintética directa que permiti6 la correcta obtencion de distintos
organocatalizadores de tipo bis(guanidinas) y sales de Diyoduro de

bis(guanidinio).

Mediante el estudio de reactividad del grupo guanidina frente al acetato de
cobre (I) en presencia de oxigeno, se determiné una nueva ruta sintética
para la formacién de una familia de compuestos del tipo benzodiimidazoles.
El estudio del proceso de ciclacion intramolécular de las bis(guanidinas)
simétricas involucra dos reacciones simultaneas las cuales son: una reaccion
redox de Cu(ll) a Cu(l) y la formacion de un enlace C-N en cada grupo
guanidina para asi obtener nuevas moléculas conjugadas del tipo
benzodiimidazoles que pueden ser estudiadas como potenciales

organocatalizadores u precursores organicos.

Los compuestos del tipo benzodiimidazoles derivados del proceso de
ciclacion intramolécular con cobre (Il), no han presentado actividad catalitica
en condiciones suaves de presion (1 bar de CO2) y temperatura (70 °C). Sin
embargo, los aductos generados presentan una alta actividad catalitica en el
proceso de obtencion de carbonatos ciclicos, atribuido principalmente al
centro metdlico que se ha incorporado a la estructura

Las bis(guanidinas) pueden actuar como un sistema catalitico dual, eficiente
para la formacion de una gran variedad de carbonatos ciclicos 3a—k y 5a—d.
En tanto que, las sales de diyoduro de bis(guanidinio) actian como un
sistema catalico del tipo one-component eficiente para la formacion de

carbonatos ciclicos en condiciones subes de presién y temperatura.

Los estudios mecanisticos confirmaron un cambio en el ciclo catalitico

tradicionalmente reportado para la obtencion de carbonatos ciclicos a partir
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de los organocatalizadores bis(guanidinas), el cual transcurre por la
activacion de la molécula de CO2. Sin embargo, para las bis(guanidinas)
estudiadas en esta tesis el primer paso del ciclo ocurre mediante la
activacion del epoxido a través de un enlace puente de hidrogeno entre los
grupos N—H de las bis(guanidinas) y el atomo de oxigeno del epéxido. Cabe
destacar que esta modificacion en el mecanismo permitio disminuir
considerablemente las condiciones de temperatura (140-100 °C a 70-85 °C)
y la presion de CO:2 (10-50 bar a 1-10 bar) en estos sistemas.
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Al) Caracterizacion Organocatalizador 2',2'-(1,4—fenileno) —bis(1,3-
diisopropilguanidina) (L1).
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Figura  27. Asignaciones de RMN para 2'2'-(1,4-fenileno)
—bis(1,3—diisopropilguanidina) (L1) (en azul asignaciones para *H-RMN y en
rojo asignaciones para *C{*H}-RMN).

IH-RMN (400 MHz, CDCls) & / ppm= 6,75 (s, 2H, CH-Ar, Ha,), 3,73 (m, 2H,
H2),3,53(m,2H, NH, Hs) 1,12 (d, J = 6,1 Hz, 12H, Ha).

13C{!H}-RMN (101 MHz, CDCls, 298 K) & / ppm =151,12 (Csa), 144,06 (Caa),
124,71 (Csa), 43,45 (Cz2a), 23,49 (C1a).

13C{1H}-HMQC (400 MHz / 100 MHz, CDCls, 298 K) & (H) / & (13C) = 6,68
(Hea, Heb) / 124,70 (Csa, Csb), 3,74 (H2) / 43,32 (Cz2a), 1,12 / 23,49 (H1/C1a).

IH-14 COSY (400MHz/400MHz, CDCls, 298K) S(*H)/8(1H) = 3,74 (Hs,
Ha)/1,14 (Ha).

13C{1H}~HMBC (400 MHz / 100 MHz, CDCl5,298 K) & (*H) / & (1C) = 6,75 /
144,06 (Ha, /Caa, Caa), 1,12 / 43,45 (H1/C>).

FT-IR (KBr): vicm?® =3332(N-H), 3232(N-H), 2969(C-H), 1612(C=N),
1545(N-H), 1499(C=C), 1257(C-N), 1166(C-N), 1121(C-N), 865(N-H).

HRMS(ESI): Calculado: 264,15; Encontrado: 264,2.
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A2) 'H-RMN Organicatalizador L1 en CDCla.
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A4) FT-IR Organocatalizador L1, tomado en estado sélido en pastilla de KBr.
Abreviatura: 0: vibracion de flexion simétrica; w: vibracion oscilante; v:
vibracion de estiramiento.
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A5) Caracterizacion 2',2'—(1,4—fenileno) bis(1,3—diciclohexilguanidina) (L2).

2 ! 2
SR OIN e
6
/)\NH
Figura 28. Asignaciones de RMN para 2',2'—(1,4-fenileno)

bis(1,3—diciclohexilguanidina) (L2) en azul asignaciones para *H-RMN y en
rojo asignaciones para **C{*H} —-RMN.

N 6 HN/Q
\Q\N)\%

!H-RMN (400 MHz, CDCIs) 6 / ppm= 6,75 (s, 2H, He), 3,39 (J = 90,6 Hz, m,
2H, Hs, Ha), 1,95-1,02 (m, 40H, Ha, Hz2, H3).

13C{2H}-RMN (101 MHz, CDCls) 5 / ppm= 150,65 (Cs), 143,98 (Cs), 124,63
(C7), 50,09 (Ca), 33,83 (C3), 25,74 (C1), 24,92 (C2).

13C{1H}—=HMQC (400 MHz/100 MHz, CDCls, 298 K) 5 (*H) / 5 (:3C) = 6,75 (He)
/ 124,63 (C7), 3,39 (Ha) / 50,09 (Ca), 1,95 (Hs) / 33,83 (C3), 1,64 (H2) / 24,92
(C2), 1,54 (H1) / 25,74 (C1),1,30 (H2) / 24,92 (Cz2), 1,09 (H1) / 25,92 (C1), 1,02
(Hs) / 33,83 (Cs).

IH-1H COSY (400 MH2/400 MHz, CDCls, 298 K) & (*H) / & (*H) = 3,39 (Ha) /
1,95 - 1,09 (H1, Hz2, H3).

13C{1H}-HMBC (400 MHz/100 MHz,CDCl3,298 K) 5 (*H) / & (*3C) = 6,75 (Hs) /
143,98 (Ce), 1,95 (Hs) / 24,92 (C2),1,64 (Hz) / 25,74 (Ci), 1,54 | 24,92
(C2),1,30 (H2) / 25,74 (C1),1,09 (H1) / 33,83 (Cs),1,02 (Hs) / 50,09 (Ca4).

FT-IR (KBr) vicm? =3368(N-H), 33067(N-H), 2927(C-H), 2849(C-H),
1604(C=N), 1545(N-H), 1494(C=C), 1249(C-N),864(N-H)

HRMS(ESI): Calculado: 521,43; Encontrado:521,5
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A6) 'H-RMN Organicatalizador L2 en CDCls.
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A8) FT-IR (L2), tomado en estado solido en pastilla de KBr. Abreviatura: o:
vibracion de flexion simétrica; w: vibracion oscilante; v: vibracion de

estiramiento.
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A9) Caracterizacion 2',2'—(naftaleno-1,5—diiloyl)
bis(1,3—diisopropilguanidina) (L3).
HN/k

N ol @
HN3\(/N ‘ N/)\NH HN\3(/N4 2 . N/)\NH
07 A

\rNH 46 )\ \(NH 5
5 6

Figura 29. Asignaciones de RMN para 2',2'-(aftaleno—1,5—diilo)
bis(1,3—diisopropilguanidina) (L3) en azul asignaciones para 'H-RMN y en
rojo asignaciones para **C{*H}-RMN).

IH-RMN (400 MHz, CDCls) 8/ppm= 7,66 (d, J= 8,3 Hz, 2H, He), 7,28 (t, 2H,
Hs), 6,88 (d, J = 8,2 Hz, 2H, Ha), 3,84 (M, 4H, Ha, Hs), 1,16 (J = 13,6 Hz, 24H,
Hi).

13C{1H}—RMN (1L01MHz, CDCls) 8/ppm= 150,14 (Cs), 146,54 (Ca), 131,02 (Cs,
Co), 125,38 (Ce), 118,25 (Cs, C), 43,43 (C2), 23,59 (C1).

13C{H}—HMQC (400 MH2/100 MHz, CDCls, 298 K) & (*H) / 5 (:3C) = 7,66 (Hs)
/118,25 (Cs, C7), 7,28 (Hs) / 125,38 (Ce), 6,88 (H4) / 118,25 (Cs, C7), 3,84 (H2,
Hs) / 43,43 (C2), 1,16 (H1) / 23,59 (Cu).

IH-1H COSY (400 MHZ/400 MHz, CDCls, 298 K) & (*H) /5 (*H) =7,66 (He) /
7,28 (Hs), 7,28(Hs) / 6,88 (Ha), 3,84 (Hz, Hs) / 1,16 (Ha).

13C{*H}-HMBC (400 MHz/100 MHz, CDCl3, 298 K) & (*H) / d (*3C) = 7,66 (He)
/ 146,54 (Ca), 7,66 (Hs) / 131,02 (Cs, Cs), 7,28 (Hs) / 146,54 (Ca), 7,28 (Hs) /
131,02 (Ce, Co), 6,88 (Ha) / 131,02 (Cs, Cs), 1,16 (H1) / 43,43 (C).

FT-IR (KBr): v/icm =3313(N-H), 3259(N-H), 3089(C-H),3036(C-H), 2968(C-
H), 1649(C=N), 1255(N-H), 781 (5 C-H)

HRMS(ESI): Calculado: 411,32; Encontrado: 411,4
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A10) *H-RMN Organicatalizador L3 en CDCla.
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A12) FT-IR Organicatalizador L3, tomado en estado sdlido en pastilla de
KBr. Abreviatura: &: vibracion de flexidon simétrica; w: vibracion oscilante; v:
vibracion de estiramiento.
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A13) Caracterizacion 2',2'—(naftaleno—1,5—diilo)
bis(1,3—-dicuslohexilguanidina) (L4).

6 \\2 6 N2
oD WO

w//N ﬁ//Na 13 N/
NH 8 NH 912 N
10 11
O/ 9 O O/ 10 ©

Figura 30. Asignaciones de RMN para en azul asignaciones para
2',2'—(naftaleno—-1,5—diilo) bis(1,3—diciclohexilguanidina) (L4) *H-RMN y en
rojo asignaciones para **C{*H}-RMN.

IH-RMN (400 MHz, CDCls) 8/ppm= 7,60 (d, 2H, Hio), 7,24 (t, J= 12,1 Hz, 1H,
Ho), 6,85 (d, 2H, Hs), 3,60 (m, 4H, Has, H7), 1,97 — 1,03 (m, 40H, Ha1, H2, Hs,
Hs, Hs).

13C{'H}-RMN (101MHz, CDCls) & / ppm=150,02 (C7), 146,56 (Cs), 130,94
(C12, Ci13), 125,36 (C1o), 118,50 (Cs), 118,32 (C11), 50,41 (Ca), 34,02 (Cs,
Cs),25,80(C1), 25,04 (Cs C2).

BC{*H}-HMQC (400 MHz/100 MHz, CDCIs, 298 K) & (*H) / & (*3C) = 7,60
(H10) / 118,32 (C11), 7,24 (Ho) / 125,36(C10), 6,85 (Hs) / 118,50 (Co), 3,60 (Ha)
/ 50,41 (Ca), 1,97 (Hs,Hs) / 34,02 (Cs,C3), 1,60 (He,H2) / 25,04 (Cs,Cz2), 1,52
(H1) / 25,80 (C1), 1,28 (Hs,H2) / 25,04 (Cs,C2), 1,09 (H1) / 25,80 (Cy), 1,03 (Hs,
Hs) / 34,02 (Cs,Cs3).

IH-1H COSY (400 MHz/400 MHz, CDCls, 298 K) 5(*H) /5(*H) = 7,60(H1o)
17,24(Hs), 7,24(Hs) /6,85(Hs), 3,60(H7) /1,03(Hs, Hs), 1,97(Hs, Ha) /1,09(H1),
1,97(Hs, Hs) / 1,28(Hs, H2), 1,97(Hs, H3) / 1,60(Hs, H2).

B3C{*H}-HMBC (400 MHz/100 MHz, CDCls, 298 K) & (*H) / & (*3C) = 7,60
(H10) / 130,94 (C12,C13), 7,60 (Hao) / 146,56 (Cs), 7,24 (Ho) / 130,94 (C12,C13),
7,24 (He) / 118,50 (Cs), 7,24 (Hs) / 118,32 (C11), 6,85 (Hs) / 130,94 (C11), 6,85
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(Hs) / 118,2 (C11), 1,60 (Hs,H2) / 34,02 (C3,Cs), 1,52 (H1) / 34,02 (C3,Cs), 1,09
(H1) /50,41 (Ca).

FT-IR (KBr): v/cm™ =3354(N-H), 3293(N-H), 3042(C-H), 2928(C-H), 2860(C-
H), 1621(C=N), 781(5C-H).

HRMS(ESI): calculado: 571,44 Encontrado:571,4

A14) 'H-RMN Organicatalizador L4 en CDCls

5
ppm

117



A14) BBC{*H} -RMN Organocatalizador L4 en CDClz
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A15) 13C{!H} - HSQC Organocatalizador 2'2'-(naftaleno-1,5-diilo)

bis(1,3—dicilohexilguanidina) (L4).
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A16) FT-IR Organocatalizador L4, tomado en estado sélido en pastilla de
KBr. Abreviatura: O: vibracion de flexion simétrica; w: vibraciéon oscilante; v:
vibracion de estiramiento.
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A17) FT-IR compuesto L5, tomado en estado solido en pastilla de KBr.
Abreviatura: O: vibracion de flexion simétrica; w: vibracion oscilante; v:
vibracion de estiramiento.

Figura 31. 2',2'-(9,10—diox0-9,10—dihidroantraceno—2,6—diilo)
bis(1,3—diisopropilguanidina) (L5).

—

s 780
:
N-
70 4
2972
3336 v C-Halif 1660
v N-H v (=0
605 1629
vC=N 1310
vCN
50 —r
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
cm’
ANTQ
102 - —
100 —
28 4
o8
94 |
E
= 22 H
20
85 o

B8 - ANTQ: C=0 1660

L5: €=0 1643
82 |
T T T T T T T T T T T T T 1
4000 3800 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm’

120



A18) FT-IR compuesto L6, tomado en estado soélido en pastilla de KBr.
Abreviatura: 0: vibracion de flexion simétrica; w: vibracion oscilante; v:
vibracion de estiramiento.

S
5 -

Figura 32. 2',2'—(9,10—diox0—9,10—dihidroantraceno—2,6—diilo)
bis(1,3—diciclohexilguanidina) (L6).
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A19) Caracterizacion sal de Diyoduro L1l.

© ©

'Pr—NH HN-'Pr
O
Pr—NH H H HN-/Pr
Figura 33. Diyoduro de N, N*-bis (bis(isopropilamino) metilen) benceno-1,4-
diamino (L1I2).
'H NMR (400 MHz, CDsCN) & 7,97 (s, 1H, N-H), 7,28 (s, 2H, Ar-H), 6,15 (s,

2H, N-H), 3,92 (m, 2H, CH-'Pr), 1,28 (d,12H, CHs—Pr).

13C{IH} NMR (101 MHz, CDsCN) & 153,32 (C=N), 135,40 (Ar-C), 127,71
(Ar-CH), 46,29 (CH-Pr), 22,64 (CHs—Pr).

C20HssNel2 (616,34) calc.: C: 38,97, H: 6,21, N: 13,64, (%). Found: C, 38,87;
H, 6,17; N, 12,94.

A20)*H-NMR L1l2 en CD3CN.
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A21) BC—{H}-NMR L1l> en CD3CN.
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A22) Parametros de refinamiento estructura cristalina L1I>.

Formula Empirica C20Hssl2Ns
Peso Molecular 616,36 g/mol
Temperatura 100(2) K
Longitud de onda 1,54178 A

Tamano de cristal

0,052 x 0,112 x 0,424 mm

Color del cristal

aguja incolora

Sistema cristalino

tetragonal

Grupo espacial

[ 41/a

Dimensiones de la Celda Unitaria

a =28,4678(8) A o= 90°
b = 28,4678(8) A p=90°
c =6,3147(2) A y=90°

Volumen 5117,5(3) A3
Z 8

Densidad (calculada) 1,600 g/cm?®
Coeficiente de obsorcion 19,425 mm*
F(000) 2448

Rango Theta para coleccion de
datos

3,10to 70,07°

Rangos de indice

-34<=h<=34, -34<=k<=34, -7<=|<=7

Reflexiones recogidas

36089

Reflexiones independientes

2425 [R(int) = 0,0529]

Cobertura de reflexiones 99,8%
independientes
Correccion de la absorcion multi-scan

Max. y min. transmision

0,4320 and 0,0450

Método de refinamiento

metodo directo

Programa de refinamiento

SHELXL-2014/7 (Sheldrick, 2014)

Funcién minimizada

Full-matrix least-squares on F?

Datos / restricciones / parametros

>w(Fo? - Fc?)?

Ajuste en F?

1.082

indices finales R [I>20(1)]

R1 =0,0218, wR2 = 0,0518

indice R (todos los datos)

R1 =0,0197, wR2 = 0,0489

Esquema de ponderacion

w=1/[c2(F02)+(0.0253P)2+10,2939P]
donde P=(Fo?+2Fc?)/3

Mayor diferencia entre picoy
agujero

0,540 and -0,551 eA-3

R.M.S. Desviacion de la media

0,085 eA3
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A23) Caracterizacion sal de Diyoduro L2I.

Cy—NH HN-Cy
e
cy—NH H H HN-cy
Figura 34. Diyoduro N!, ~ N“-bis (bis(ciclohexilamino)metileno)

benceno-1,4-diaminio (L2I2).

1H NMR (500 MHz, CD3CN) & 8,12 (s, 1H, N-H), 7,31 (d, 2H, Ar-H), 6,32 (s,
2H, N-H), 3,64 (m, 2H, CH-Cy), 1,76 (d, J = 13,2 Hz, 5H, CH2-Cy), 1,62 (d, J
= 12,9 Hz, 3H, CH2-Cy), 1,52 — 1,27 (m, 10H), 1,22 — 1,10 (m, 2H, CH2—Cy).

13C{1H} NMR (126 MHz, CDsCN) & 153,44 (C=N), 134,81 (Ar-C), 127,73
(Ar-CH), 53,08 (CH-Cy), 33,18 (CH2-Cy), 25,69 (CH2-Cy), 25,54 (CH2-Cy).

Ca2HsaNsl2 (776,61). Calc: C:49,49, H:7,01, N:10,82(%). Found: C: 49,58,
H:6,91, N: 10,07(%).

A24)*H-NMR L2I2 en CD3CN.

— . - . .

,,,,,,,
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A25) 3C—{H}-NMR L2I2 en CDsCN.

153.44
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A26) Caracterizacion sal de diyoduro L3l2.

Pr—NH @ S
D L e
ipr—NH H @ HN-Pr
O
H HN-Pr

Figura 35. Diyoduro N*, N>-bis (bis(isopropilamino) metileno) naftaleno-1,5-
diaminio (L3l2).

H NMR (500 MHz, CD3CN) & 8,33 (s, 1H), 8,01 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,69 (t, J
=8,4, 7,4 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 7,2, 0.7 Hz, 1H), 6,11 (s, 2H), 4,02 (hept, J =
6,3 Hz, 2H), 1,21 (d, J = 27,9, 3,5 Hz, 12H).

13C{1H} NMR (126 MHz, CD3CN) & 154,43 (C=N), 132,39 (Ar-C), 132,01
(Ar—C), 128,1 3(Ar—-CH), 127,65 (Ar—CH), 124,42 (Ar—CH), 46,39(CH-Pr),
22,65 (CHa—Pr).
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C24Ha40Nel2 (666,43) Calc: C:43,25, H:6,05, N:12,61(%). Found: C: 42,96, H:
5,95, N: 12,20(%).

A27)'H-NMR L3Iz en CD3CN.
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™ = M

- MmO —~gwT a !
& RRERA © ai
- A~ - o~
| — | |

~132.39
13201
12813

~127.65

—124.42

T T T T T T r T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10

127



A29) Caracterizacion sal de Diyoduro L4l2.

Cy—NH @ ©
)
H HN-Cy

®
N
H HN-cy

Figura 36. Diyoduro de N, N°-bis (bis(ciclohexilamino) metileno) naftaleno-

1,5-diaminio (L4l2).

IH NMR (500 MHz, CD3CN) & 8,28 (s, 1H, NH), 7,98 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Ar-
H), 7,68 (t, J = 7,9 Hz, 1H, Ar-H), 7,58 (d, J = 7,3 Hz, 1H, Ar-H), 6,04 (s, 2H,
NH), 3,61 (s, 2H, CH-Cy), 1,72 (m, 6H, CH2-Cy), 1,60 (d, J = 12,7 Hz, 3H

CH2-Cy), 1,32 (m, 8H CH2-Cy), 1,12 (m, 3H CH2-Cy).

13C{1H} NMR (126 MHz, CD3CN) & 154,11 (C=N), 137,57 (Ar-C), 132,30
(Ar-C), 128,15 (Ar—CH), 127,71 (Ar—CH), 124,41 (Ar-CH), 52,97 (CH-Cy),

33,23 (CH2-Cy), 25,66 (CH2—Cy), 25,51 (CH2—Cy).

CseHseNsl2 (826,71) Calc: C: 52,30, H: 6,83, N: 10,16(%). Found: C: 51,95, H:

6,47, N: 10,07(%).
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A30) 'H-NMR L4l2 en CD3CN.
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A32) Parametros de refinamiento estructura cristalina L4l>.

Formula Empirica CssHs0l2N6O2
Peso Molécular 862,70 g/mol
Temperatura 100(2) K
Longitud de onda 1,54178 A

Tamano de cristal

0,080 x 0,180 x 0,220 mm

Color del cristal

colorless prism

Sistema cristalino

monoclinico

Grupo espacial

P121/cl

Dimensiones de la Celda Uniariag424(2)A a=90°
b = 14,7304(3)A b = 113.8630(10)°
c =12,1460(2)A g =90°

Volumen 1937,66(6) A3

Z 2

Densidad (calculada) 1,479 g/cm3

Coeficiente de obsorcion 13,039 mm-1

F(000) 880

Rango Theta para coleccion de
datos

4,08 to 66,63°

Rangos de indice

-14<=h<=14, -17<=k<=17, -

1l4<=I<=14
Reflexiones recogidas 25772
Reflexiones independientes 3425 [R(int) = 0,0436]
Cobertura de reflexiones 100,0%
independientes
Correccion de la absorcion multi-scan

Max. y min. transmision

0,4220 and 0,1620

Método de refinamiento

Full-matrix least-squares on F2

Programa de refinamiento

SHELXL-2014/7 (Sheldrick, 2014)

Funcién minimizada

S w(Fo? - Fc2)2

Datos / restricciones / parametros

3425/0/228

Ajuste en F?

1,073

indices finales R [I>20(1)]

3279 data; I>25(l) R1 = 0,0224,
WR2 = 0,0542

indice R (todos los datos)

R1 =0,0235, wR2 = 0,0547

Esquema de ponderacion

w=1/[s2(Fo?)+(0,0259P)2+1,7290P]w
here P=(Fo2+2F¢2)/3

Mayor diferencia entre pico y
agujero

0,544 and -0,608 eA-3

R.M.S. Desviacion de la media

0,071 eA-3
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A33) Caracterizacion para el compuesto (N, NZ, N, NZ) -N,
N'—(1,5—diisopropilbenzo[1,2—d:4,5—d']diimidazol-2,6(*H,°H)-diilideno)
bis(propan-2—amina) (L1A).

o i
IR
1b/2|&

Figura 37. Asignaciones de RMN para *H-RMN y **C{*H} -RMN de (N, N'Z,
N, NZ) -N, N'-—(1,5-diisopropilbenzo[l,2—d:4,5-d'[diimidazol-2,6(*H,°H)-
diilideno) bis(propan—2—amina) (L1A).

IH-RMN (400 MHz, CsDe) & / ppm= 5,99 (s, 2H, Hs), 5,01 (hept, J = 6,3 Hz,
1H, Hzb), 4,72 (hept, J = 7,0 Hz, 1H, Hza), 1,42 (d, J = 6,3 Hz, 6H, Hub), 1,06
(d, J = 7,0 Hz, 6H, H1a).

BC{*H}-RMN (101 MHz, CeDe) d / ppm = 165,90 (s, Cs), 159,06 (s, C3),
147,59 (s, C4), 90,60 (s, Cs), 51,90 (s, Ca), 44,96 (s, C2a), 25,36 (s, Cup),
19,31 (s, Cla).

BC{H}-HMQC (400 MHz/100 MHz, CeDs, 298 K): & (*H) / & (*3C) =5,99(Hs) /
90,60(Cs), 5,01 (H2v) / 51,90 (C2b), 4,72 (H2a) /44,96 (C2a), 1,42 (H) / 25,36
(Cib), 1,06 (H1a) / 19,31 (C1a).

IH-'H COSY (400 MHz/400 MHz, CeDs, 298 K): & (*H) / & (*H) = 4,72 (Hza) /
1,06 (H1a), 5,01 (Hzb) / 1,42 (Hab).

13C{*H}-HMBC (400 MHz/100MHz, CeDs, 298 K): & (*H) / & (}3C) =5, 99(Hs) /
165,90(Cs), 5,99 (Hs,) / 147,59 (Ca), 5,01 (Hzv) / 159,06 (Ca), 4,72 (Hza) /
159,06 (Cs), 4,72 (Hza) / 147,59 (Ca), 1,42 (Hib) / 51,90 (Cab), 1,06 (H1a) /
44,96 (Cza).
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FT-IR (KBr): vicm® =2961(C-H), 2924(C-H), 1610(C=N), 1527(C=C),
1356(C-N),1.063(C-N), 813(5C-H

HRMS(ESI): calculated:354,45 found: 355,0

A34) 'H-RMN de L1A en CeDes.

7.16 Benzene-d6
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A35) 13C{tH} —-RMN de L1A en CeDs.
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A36) FT-IR de 2',2'—(1,4—fenileno) —bis(1,3—diisopropilguanidina) (L1) y (N,
N'Z, N, N’Z) —-N, N'—(1,5-diisopropilbenzo[1,2—-d:4,5—d"ldiimidazol-2,6(*H,>H)-

diilideno) bis(propan—2-amina) (L1A). Tomado en estado solido en pastilla de

KBr.
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A37) Parametros de refinamiento estructura cristalina L1A.

Formula Empirica C20H30Ns

Peso Molecular 354,50 g/mol
Temperatura 105(2) K

Longitud de onda 0,71073 A

Tamarfo del Cristal 0,071 x 0,142 x 0,262 mm
Color del cristal Plano rojo

Sistema Cristalino Monoclinico

Grupo espacial P12l/cl

Dimensiones de celda Unitaria a=94382(4)A |a=90°
b =10,2420(5) A | B = 104,834(2) °
c=11,0025(4) A | y=90°

Volumen 1028,12(8) A3

Z 2

Densidad (calculada) 1,145 g/cm?

Coeficiente de absorcion 0,071 mm*

F (000) 384

Rango Theta para coleccion de
datos

2,76 to 27,53°

Rangos de indice

-12<=h<=12, -13<=k<=13, -

13<=I<=14
Reflexiones recogidas 21424
Reflexiones independientes 2368 [R(int) = 0,0572]
Cobertura de reflexiones 99,7%
independientes
Correccion de la absorcion multi-scan

Max. y min. transmision

0,9950 y 0,9820

Método de refinamiento

Minimos cuadrados de matriz
completa en F?

Programa de refinamiento

SHELXL-2014/7 (Sheldrick, 2014)

Funcién minimizada

> W (Fo2 - F02)2

Datos / restricciones / pardmetros

2368/0/122

Ajuste en F?

1,056

indices finales R [I>20(1)]

R1 =0,0440, wR2 = 0,0978

indice R (todos los datos)

R1 = 0,0589, wR2 = 0,1050

Esquema de ponderacion

w=1/[0?(Fo?) +(0,0446P)%+0,4747P],
donde P=(Fo*+2F?)/3

Mayor diferencia entre picoy
agujero

0,289y -0,265 eA3

R.M.S. Desviacion de la media

0,050 eA3
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A38) Caracterizacion de (N, N'Z, N, N’Z) —N,
N'—(1,5—diciclohexilbenzo[1,2-d:4,5—d"]diimidazol-2,6(*H,°H)—diilideno)
diciclohexanamina (L2A).

1a_ 2a

Lol
a5 O

Figura 38 Asignaciones de RMN para 'H-RMN y BC{*H} —RMN del
compuesto (N, N'Z, N, N’Z) —N,
N'—(1,5—diciclohexilbenzo[1,2—d:4,5—d']diimidazol-2,6(*H,>H)—diylidene)
diciclohexanamina (L2A).

IH-RMN (400 MHz, CeDs) & / ppm = 6,16 (s, 2H, Hs), 4,75 (hept, J = 6,3 Hz,
1H, H4a), 4,53 (M, J = 6,23Hz, 1H, Hab), 2,10 (M, 2H, Hiab), 1,82(M, 2H, Hsa-
b), 1,62 — 0,85 (M, 12H, Hzaub).

13C{1H}-RMN (101 MHz, CsDe) & / ppm = 165,98 (Cs), 159,51 (Cs), 147,72
(C7), 91,11 (Cs), 60,28 (Cav), 52,94 (C1a), 35,91 (C1v), 29,52 (C1a), 26,35 (Can),
26,06 (Cab), 25,47 (C3a), 25,32 (Cza).

13C{H}-HMQC (400 MHz/100 MHz, CeDs, 298 K): & (*H) / & (13C) =6,16 (Hs) /
91,11 (Cs), 4,69 (Hab) / 60,28 (Cab), 4,53 (H4a) / 52,94 (C4a),2,10 (H1b) / 35,91
(C1b),1,80 (Hi1a) / 29,52 (C1a),1,80 (Hia) / 26,35 (Csab),1,80 (Hia) / 26,06
(C2b),1,52 (H2b,Heb) / 26,06 (C2b,Ceb), 1,60 (Hsp) / 26,06 (Cab),1,62 (H3za,Hza) /
25,47 (Cza,Csza), 1,06 (Hzb,H2v) / 26,06 (C2b,C2v), 1,06 (Hia',Hza) / 25,47
(C1a,C3?).

IH-1H COSY (400 MHz/400 MHz, CsDe, 298 K): & (*H) / & (*H) =4,75 (Hap) /
1,82 (H1a), 4,53 (Ha4a) / 1,82 (H1a), 4,75 (Hab) / 2,10 (H1b), 4,53 (H4a)/1,62 (Hsp,
Hab).
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13C{'H}-HMBC (400 MHz/100 MHz, CsDs, 298 K): & (*H) / & (:3C) = 4,69
(Hab) / 35,91 (Cib), 4 53 (Hab) / 29,52 (C1a), 2,11 (Hab) / 25,47 (Csa), 1,82 (Hzv)
/ 60,16 (Cab), 1,82 (Hz) / 52,94 (Caa), 1,82 (Hzv) / 35,91 (Cib), 1,82 (Hzn) /

29,52 (Cla).

FT-IR (KBr): vicm-1 =2927(C-H), 2849(C-H),

1076(C-N), 807(3C-H)

HRMS(ESI): calculated: 514,38, found: 515,4

A39) 'H-RMN L2A en CsDes.
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A40) 13C{tH} —-RMN | L2A en CeDe.
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A41) FT-IR compuesto (N, NZ, N, N’Z) —N,
N'—(1,5—diciclohexilbenzo[1,2—-d:4,5—d']diimidazol-2,6(*H,°H)
—diilideno)diciclohexanamina (L2A)., tomado en estado sélido en pastilla de
KBr. Abreviatura: ®: vibracion de flexion simétrica; w: vibracion oscilante; v:
vibracion de estiramiento.
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A42) Parametros de refinamiento estructura cristalina L2A.

Formula Empirica C3oH4sN6

Peso Molecular 514,75 g/mol

Temperatura 100(2)K

Longitud de onda 1,54178 A

Tamano del Cristal 0,070 x 0,160 x 0,180 mm

Color del cristal Prisma Rojo

Sistema Cristalino Monoclinico

Grupo espacial Cl2llcl

Dimensiones de celda a= 28,336(2) A a= 90°

Unitaria b= 5,9626(3) A B=122,899(7) °
c=20,7763(14) A y=90°

Volumen 2947,3(4) A3

Z 4

Densidad (calculada) 1,160 g/cm?

Coeficiente de absorcidn 0,535 mm™

F (000) 1120

Rango Theta para coleccién | 5,07 a67,08°

de datos

Rangos de indice

-31<=h<=33, -6<=k<=7, -24<=I<=24

Reflexiones recogidas

15407

Reflexiones independientes

2618 [R(int) = 0,0824]

Cobertura de reflexiones 99,4%
independientes

Correccion de la absorcion multi-scan

Max. y min. transmision 0,9630y 0,9100

Método de refinamiento

Minimos cuadrados de matriz completa en
|:2

Programa de refinamiento

SHELXL-2014/7 (Sheldrick, 2014)

Funcién minimizada

ZW (F02 - Fc2)2

Datos / restricciones / 2618 /0/177
parametros
Ajuste en F? 0,988

indices finales R [I1>20(1)]

R1 = 0,0440, wR2 = 0,0978

indice R (todos los datos)

R1 =0,0589, wR2 = 0,1050

Esquema de ponderacion

w=1/[02%(F,2)+(0,0757P)?] con
P=(F2+2F2)/3

Mayor diferencia entre pico y
agujero

0,235 and -0,202 eA-3

R.M.S. Desviacion de la
media

0,056 eA3
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A43) Caracterizacion del aducto del (N, NZ, N, NZ) -N,
N'—(1,5—diisopropilbenzo[1,2—d:4,5—d"]diimidazol-2,6(*H,5H) —diilideno)
bis(propan—2—amina) alquil de aluminio (C1A).

IH—RMN (400 MHz, CsDe) & / ppm = 7,73 (s, 2H, CH-Ar), 4,27 (m, 2H, CH-
Pr), 3,31 (m, 2H, CH-Pr), 1,27 (d, J = 6,6 Hz, 6H, CHs-Pr), 1,18 (d, J = 7,0
Hz, 6H- CH3-Pr), -0,14 (s, J = 137,9 Hz, 36H-CHs-Al).

BC{!H}-RMN (101 MHz, CeéDs) & / ppm= 162,22 (C-Ar), 155,23 (CN3),
132,25(C-Ar), 128,71 (C-Ar), 98,81 (CH-Ar), 54,44 (CHov-iPr), 47,79 (CHa-iPr),
25,56 (CHab-iPr), 20,80 (CHaa-iPr), -4,81 (CHs-Al).

13C{!H}~HMQC (400 MHz / 100 MHz, CeDs, 298 K): & (*H) / & (13C) =7,73
(CH-Ar) / 98,81 (CH-Ar), 4,27 (CH-Pr) / 47,79 (CHa-iPr), 3,31 (CH-Pr) / 54,44
(CHb-iPr), 1,27 (CHs-Pr) / 25,56 (CHab-iPr), 1,18 (CHs-Pr) / 20,80 (CHza-iPr), -
0,14 (CHs-Al)/ -4,81 (CHs-Al).

IH-1H COSY (400 MHz / 400 MHz, CsDs, 298 K): & (*H) / & (*H) =4,27 (CH-
Pr) / 1,18 (CHa-Pr), 3,31 (CH-Pr) / 1,27 (CHs-Pr).
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A44) 'H-RMN Aducto C1A espectro en CeDe.
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A46) *H-1H COSY Aducto C1A.
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A48) BC{*H}-HMQC del aducto C1A en CesDs (rango —0,5-4,5ppm en
'H-RMN y 80,0— — 10,0 ppm en 3C{*H}-RMN).

20

f1 (ppm)

2.0
f2 (ppm)

A49) Caracterizacion del aducto (N, NZ, N, NZ) -N,
N'—(1,5—dicyclohexilbenzo[1,2—-d:4,5-d']diimidazol-2,6(*H,°H)—diilideno)
diciclohexanamina alquil aluminio (C2A).

IH-RMN (400 MHz, CeDs) & / ppm = 7,96 (s, 2H, CH-Ar), 4,07 (26,5, 14,0 m,
2H, CH-Cy), 2,97 (m, 2H, CH-Cy), 2,19-2,06 (m, 2H, CH2>-Cy ), 1,87 — 0,94
(m, 12H, CH2-Cy), -0,44 (s, 36H-CHa-Al).

13C{1H}-RMN (101 MHz, CsDs) & / ppm = 162,38 (CN3), 132,26 (C-Ar),
129,24 (C-Ar), 99,01 (CH-Ar), 63,54 (CH-Cy), 57,87 (CH-Cy), 36,74 (CHe-
Cy), 30,97 (CH2-Cy), 26,86 (CH2-Cy), 26,60 (CH2-Cy), -6,77 (CHs-Al).
13C{*H}-HMQC (400 MHz/100 MHz, CsDs, 298 K): & (*H) / & (}3C) =7,96 (CH-
Ar) / 99,01 (CH-Ar), 4,07 (CH-Cy) / 57,87 (CH-Cy), 2,97 (CH-Cy) / 63,54 (CH-
Cy), 2,19-2,06 (CH2-Cy) / 36,74 (CH2-Cy), 2,19 - 2,06 (CH2-Cy) / 30,97 (CHo-
Cy), 1,87 — 0,94 (CH2-Cy) / 26,86 (CH2-Cy), 1,87 — 0,94 (CH2-Cy) / 26,60
(CH2-Cy), -0,44 (s, 36H-CHs-Al) / -6,77 (CHs-Al).

IH-1H COSY (400 MHz/400 MHz, CeDs, 298 K): & (*H) / & (*H) =4,07 (CH-Cy)
/2,19-2,06 (CH2-Cy ), 2,97 (m, 2H, CH-Cy) / 1,87 — 0,94 (m, 12H, CH2-Cy).
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A50) 'H-RMN Aducto C2A espectro en CeDe.
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A51) 13C{*H} -RMN Aducto C2A espectro en CeDes.

o

c

o

N

c

o}
@ o T
« K] =) — <+ TN O «
o o o < 0o RN a
© 0N N 0N OO N v
= Pk A > © in R ENEN
| SN [ IS |

27.01
26.60

if——— —36.74

—- —30.97
L

=

:
130
f1 (ppm)

T
132

160 150 140 130 120 110 100

143



A52) B3C{IH}-HMQC del aducto C2A en CsDe.
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A53) Estudio del mecanismo de reaccién de
organocatalizadores.

la bis(guanidinas) (L1) como
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Figura 39. Estudio de formacion de puente de hidrégeno por espectroscpia
de RMN (a) Espectro de *H-RMN del compuesto L1 en CDCls. (b) Espectro
de 'H-RMN del compuesto L1 y 6xido de estireno 2a en una relacién molar
de 1: 1 (L1: 2a) a 70 °C durante una hora en CDCIs. (c) Espectro de H-RMN
del compuesto L1 y 6xido de estireno 2a, en una relacion molar 1: 2 (L1: 2a)
a 70 °C durante una hora en CDCIs. (d) Espectro de *H-RMN del compuesto
L1 y 6xido de estireno 2a, en una relacién molar 1: 4 (L1: 2a) a 70 °C durante

1 hora en CDCls.
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Figura 40. Estudio del mecanismo por espectroscopia RMN (a) Espectro de
'H-RMN del compuesto L1 y CO2 a 70 °C durante 24 horas en CDCls. (b)
Espectro de 'H-RMN de L1, 6xido de estireno 2a y TBAI en una relacién
molar 1: 4: 2 (L1: 2a: TBAI) a 70°C durante 1 hora en CDCIs. (c) Espectro de
'H-RMN de L1, 6xido de estireno 2a, TBAIl y CO2 en una relacién molar 1: 4:
2 (L1: 2a: TBAI) a 70 °C durante 2 horas en CDCIs. (d) Espectro de *H-RMN
de carbonato de estireno 3a en CDCls.
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A54)'H-RMN del compuesto L1 en CDCls
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A55) 'H-RMN del compuesto L1y CO2 a 70 °C durante 24 horas en CDCls
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A56) 'H-RMN compuesto L1, éxido de estireno 2a y TBAI en relacién molar
1:4:2 (L1:2a:TBAI) a 70 °C durante 1 hora en CDCls.
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A57) B3C{*H}-RMN del compuesto L1, 6xido de estireno 2a y TBAI en una
relacion molar 1:4:2 (L1:2a:TBAI) a 70 °C por 1 hora en CDCls.
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A58) DEPT-135 del compuesto L1, 6xido de estireno 2a and TBAI en una
relacion molar 1:4:2 (L1:2a:TBAI) a 70 °C durante 1 hora en CDCls.
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A59) g—HSQC del compuestos L1, 6xido de estireno 2a and TBAI en relacion
1:4:2 (L1:2a:TBAI) a 70 °C durante 1 horas en CDCls.
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A60) 'H-RMN del compuesto L1, 6xido de estireno 2a, TBAI and COz2 in a
molar ratio 1:4:2 (L1:2a:TBAI) a 70 °C durante 2 horas en CDCls.
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A61) 3C{*H}-NMR del compuesto L1, éxido de estireno 2a, TBAl y CO2 en
una relacion molar 1: 4: 2 (L1:2a:TBAI) a 70 °C durante 2 horas en CDCls.
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A62) DEPT-135 del compuesto de L1, oxido de estireno 2a, TBAI y CO2 en
relacion molar 1:4:2 (L1:2a:TBAI) a 70 °C durante 2 horas en CDCls.
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A63) DEPT-135 del compuesto L1, 6xido de estireno 2a, TBAly CO2 en una

relacion molar 1: 4: 2 (L1: 2a: TBAI) a 70 °C durante 2 horas en CDClIs (rango
70,0-32,0 ppm).
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A64) g—HSQC del compuesto L1, oxido de estireno 2a, TBAI y CO2 en la
relacion 1: 4: 2 (L1:2a:TBAI) a 70 °C durante 2 horas en CDCls.
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A65) g—HSQC del compuesto L1, 6xido de estireno 2a, TBAl y CO2 en una

relacion molar 1: 4: 2 (L1: 2a: TBAI) a 70 °C durante 2 horas en CDClIs (rango
4,0-2,0 en 'H-RMN y 70,0-20,0 ppm en 3C—RMN).
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A66) Caracterizacion espectroscopica de los carbonatos Ciclicos.

Carbonato de estireno (3a): Obtenido como un sélido blanco. (210,6 mg, 88
%). 'H RMN (400 MHz, CDCls, 298 K): 8/ppm= 7,43-7,47 (m, 3H, ArH), 7,32—
7,36 (m, 2H, ArH), 5,66 (t, 3Jun = 8,0 Hz, 1H, PhCHO), 4,79 (t, 3Jun =8,5 Hz,
1H, OCHy2), 4,32 (t, 3Jun = 7,5 Hz, 1H, OCH); *C{*H} RMN (100 MHz, CDCls,
298 K): &/ppm=155,1, 136,1, 129,9, 129,4, 126,1, 78,2, 71,4.

Carbonato de propileno (3b): Obtenido como un liquido incoloro. (159,3
mg, 94 %); 'H RMN (400 MHz, CDCls, 298 K): d/ppm= = 4,79-4,88 (m, 1H,
OCH), 4,53 (t, 3Jun = 8,0 Hz, OCH?2), 4,00 (t, 3Jun = 7,5 Hz, OCH>), 1,46 ppm
(d, , 3Jun = 6,5 Hz, 3H, CHa); 13C{*H} RMN (100 MHz, CDCls, 298 K): d/ppm=
=155,0, 73,6, 70,6, 19,4 ppm.

Carbonato de 1,2-Butileno: Obtenido como un liquido incoloro. (179,3 mg,
93 %). 'H RMN (400 MHz, CDClIz, 298 K): &/ppm= 4,62—4,70 (m, 1H, OCH),
4,52 (t, 3Jun = 8,5 Hz, 1H, OCH>), 4,08 (t, 3Jun = 8,5 Hz, 1H, OCH2), 1,70—
1,86 (m, 2H, CHz), 1,03 (t, 3Jun = 7,5 Hz, 3H, CHa); 13C{*H} RMN (100 MHz,
CDCls, 298 K): d/ppm= 155,2, 78,1, 69,1, 27,0, 8,6 ppm.

Carbonato 1,2-Hexileno (3d): Obtenido como un liquido incoloro (215,4 mg,
90 %); 'H RMN (400 MHz, CDCls, 298 K): &/ppm= 4,65-4.73 (m, 1H, OCH),
4,52 (t, 3Jnn = 8,0 Hz, 1H, OCH>), 4,06 (dd, 3Jnn = 8,5, 7,0 Hz, 1H, OCH>),
1,76-1,86 (m, 1H, CH2), 1,63-1,73 (m, 1H, CH2), 1,31-1,49 (m, 4H, 20CH>),
0,92 (t, 3Jun = 7,0 Hz, 3H, CHs); 13C{H} RMN (100 MHz, CDCls, 298 K):
o/ppm= 155,0, 77,0, 69,4, 33,5, 26,4, 22,2, 13,8.

Carbonato de Glicerol (3e): Obtenido como un liquido incoloro (178,4 mg,
91 %); *H RMN (400 MHz, [Ds]DMSO, 298 K): d/ppm= 5,23 (t, 3Jsn = 5,5 Hz,
1H, OH), 4,74-4,80 (m, 1H, OCH), 4,47 (t, 3Jun = 8,0 Hz, 1H, CH20), 4,26
(dd, 3Jun = 8,0, 5,5 Hz, 1H, CH20), 3,60 — 3,68 (m, 1H, CH20H), 3,45-3,52
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(m, 1H, CH20H); 3C{H} RMN (100 MHz, [D¢]DMSO, 298 K): &/ppm= 155,6,
77,6, 66,3, 61,0.

Carbonato de 3-fenoxipropileno (3f): Obtenido como un sélido de color
blanco. (268,3 mg, 83 %); *H RMN (400 MHz, CDCls, 298 K): d/ppm= 7,27—
7,33 (m, 2H, 20ArH), 7,02 (t, 3Jwn = 7,5 Hz, 1H, ArH), 6,88-6,94 (m, 2H,
20ArH), 4,99-5,06 (m, 1H, OCH), 4,61 (t, 3Jun = 8,5 Hz, 1H, OCHy), 4,55 (dd,
3Jun = 9,0, 6,0 Hz, 1H, OCH?2), 4,24 (dd, 3Jun = 10,5, 4,5 Hz, 1H, CH20Ph),
4,15 (dd, 3Jun = 10,5, 3,5 Hz, 1H, CH20Ph); 13C{*H} RMN (100 MHz, CDCls,
298 K): &/ppm= 157,8, 154,6, 129,7, 122,0, 114,6, 74,1, 66,9, 66,2.

Carbonato de 3-Cloropropileno (3g): Obtenido como un liquido incoloro.
(210,8 mg, 93 %); 'H RMN (400 MHz, CDCls, 298 K): 5/ppm = 4,92-5,01 (m,
1H, OCH), 4,59 (t, 3Jun = 8,5 Hz, 1H, CH2Cl), 4,42 (dd, 3Jux = 8,5, 5,5 Hz, 1H,
CHCl), 3,78 (dd, 3Jun = 12,0, 5,5 Hz, 1H, CH20), 3,74 (dd, 3Jun = 12,5, 3,5
Hz, CH20); 3C{*H} RMN (100 MHz, CDCls, 298 K): d/ppm = 154,7, 74,8,
67,5, 44,2.

Carbonato de 4-Cloroestinero (3h): Obtenido como un sélido de color
blanco. (300,0 mg, 91 %); *H RMN (400 MHz, CDCls, 298 K): d/ppm= 7,36-
7,42 (m, 2H, ArH), 7,27-7,33 (m, 2H, ArH), 5,65 (t, 3Jun = 8,0 Hz, 1H, OCH),
4,79 (t, 3Jun = 8,0 Hz, 1H, OCH), 4,29 (t, 3Jun = 8,0 Hz, 1H, OCHy); 3C{H}
RMN (100 MHz, CDCls, 298 K): &/ppm = 154,5, 135,8, 134,3, 129,4, 127,3,
77,2, 71,0.

Carbonato de 4-Bromoestireno (3i): Obtenido como un soélido blanco.
(360,5 mg, 89 %) *H RMN (400 MHz, CDClIs, 298 K): &/ppm = 7,31-7,36 (m,
2H, ArH), 7,20,7,26 (m, 2H, ArH), 5,62 (t, 3 = 8,0 Hz, 1H, OCH), 4,77 (t,
3Jun = 8,0 Hz, 1H, OCH>), 4,34 (dd, 3Jnx = 8,8, 7,6 Hz, 1H, OCH>); 3C{'H}
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RMN (100 MHz, CDCls, 298 K): &/ppm = 154,5, 135,7, 134,3, 129,5, 127,3,
77,2, 70,0.

4 - ((2,2,3,3-Tetrafluoropropoxi) metil) -1,3-dioxolan-2-ona (3j). Obtenido
como un liquido incoloro (350,6 mg, 91 %). *H RMN (400 MHz, CDCls, 298
K): &/ppm = 5,83 (tt, 3Jun = 52,8, 4,8 Hz, 1H, CHCF2), 4,76-4,81 (m, 1H,
OCH), 4,45 (t, 3Jun = 7,6 Hz, 1H, OCH2), 4,29 (dd, 3Ju1 = 7,6, 6,0 Hz, 1H,
OCH>), 3,87 (dt, 3Jnn = 12,8, 2,0 Hz, 2H OCH2CF>), 3,80 (dd, 3Jun = 11,2, 3,2
Hz, 1H, OCH.CH), 3,70 (dd, 3Jnn = 11,2, 4,0 Hz, 1H, OCH2CH); 13C{H} RMN
(100 MHz, CDCls, 298 K): &/ppm = 159,9 (C=0), 113,9 (tt, 3Jcr = 994,0, 107,6
Hz, CHCF2), 108,2 (tt, 3Jcr = 991,6, 138,8 Hz, CF2), 77,4 (CH), 70,4 (CH2),
67,4 (t, 3Jcr = 112,4 Hz, CF2CH>), 64,9 (CH2). 1°F RMN (400 MHz, CDCls,
298 K): d&/ppm = (-139,3)-(-139,4) (m, 2F), (-125,1)—(-125,0) (m, 2F).

4 -(((2,2,3,3,4,4,5,5-Octafluoropentil) oxi) metil) -1,3-dioxolan-2-ona (3Kk).
Obtenido como un liquido incoloro. (512,8 mg, 93 %). *H RMN (400 MHz,
CDCls, 298 K): d/ppm = 6,01 (tt, 3Jnn = 52,0, 5,6 Hz, 1H, CHF?2), 4,75-4,83 (m,
1H, OCH), 4,46 (t, 3Jun = 8,8 Hz, 1H, OCHy), 4,31 (dd, 3JuH = 8,4, 6,0 Hz, 1H,
OCHz), 3,90-4,10 (m, 2H, OCH2CF2), 3,83 (dd, 3Jun = 11,2, 3,2 Hz, 1H,
OCH2CH), 3,75 (dd, 3Jnn = 11,2, 3,6 Hz, 1H, OCH.CH); *C{*H} RMN (100
MHz, CDCls, 298 K): &/ppm = 153,8 (C=0), 103,9-117,2 (m, 3 x CF2), 106,7
(tt, 3Jcr = 1009,2, 123,2 Hz, CHCF2), 73,8 (CH), 70,6 (CH2), 67,3 (t, 3JcF =
102,8 Hz, CH2), 64,8 (CH2).1°F RMN (400 MHz, CDCls, 298 K): d/ppm =
(-137,6)—(-136,7) (m, 2F), (-130,4)—(-129,5) (m, 2F), (-125,6)—(-125,7) (m,
2F), (-120,0)- (-120,1) (m, 2F).

Carbonato cis-1,2-Cyclohexeno (5a): Obtenido como un sdélido blanco.
(191,9 mg, 82 %). *H RMN (400 MHz, CDClz, 298 K): & = 4,71-4,64 (m, 2H,
CHO), 1,94-1,85 (m, 4H, 2 x CH2CHO), 1,68-1,57 (m, 2H, CH2), 1,46-1,37
ppm (m, 2H, CH2); ¥¥C{*H} RMN (100 MHz, CDCls, 298 K): &/ppm = 155,3,
75,7, 26,8, 19,1 ppm.
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Carbonato cis-1,2-Cyclopenteno (5b): Obtenido como un sélido blanco
(163,3 mg, 77 %); *H RMN (400 MHz, CDCls, 298 K): & = 5,12-5,08 (m, 2H,
CHO), 2,19-2,12 (m, 2H, CH), 1,85-1,73 (m, 2H, CH2), 1,71-1,61 ppm (m,
2H, CHy); 3C{*H} RMN (100 MHz, CDCls, 298 K): d/ppm = 155,4, 81,8, 33,1,
21,6.

cis-2,3-Butene carbonate (5c): Obtenido como un liquido incoloro con una
mezcla de isdbmeros 94:6 cis- y trans- (114,3 mg, 59 %); *H RMN (400 MHz,
CDCls, 298 K): d/ppm= 4,85-4,77 (m, 2H, CHays), 4,34-4,28 (M, CHurans), 1,43
(d, J = 6,2 Hz, CHsyans), 1,35 ppm (d, J = 6,2 Hz, 6H, CHacis); 13C{*H} NMR
(100 MHz, CDCls, 298 K): 6 = 154,6, 79,9 (trans), 76,1, 18,3 (trans), 14,5
ppm.

Carbonato trans-2,3-Buteno (4d): Obtenido como un sélido blanco (128,6
mg, 67 %); 'H RMN (400 MHz, CDClsz, 298 K): &/ppm = 4,86 — 4,79 (m,
CHcis), 4,36 — 4,28 (m, 2H, CHyrans), 1,44 (d, J = 5,9 Hz, 6H, CHatrans), 1,35
ppm (d, J = 5,9 Hz, CHascis); 13 C{*H} RMN (100 MHz, CDCls, 298 K): &/ppm =
154,5, 79,9, 18,4, 14,4 (cis) ppm.
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A67) 'H-RMN Carbonato de Estireno (3a) en CDCls.
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A68) 13C—{*H}-RMN de carbonato de estireno (3a) en CDCls.
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A69) 'H-RMN de Carbonato de propileno (3b) en CDCls.
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A70) B3C{*H}-RMN de Carbonato de propileno (3b) en CDCla.
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A71) 'H-RMN de Carbonato de 1,2-butileno (3c) en CDCls.
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A72) B3C{*H}-RMN de carbonato de 1,2—butlleno (3c) en CDCla.
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A73) 'H-RMN de carbonato de 1,2—Hexileno (3d) en CDCla.

28 & T
9‘ 0 H‘S Slil .-"l 3 .-"I.I] f]l 3 f11.[] 515 .')’.i] 4’..') 4‘ ] il 3 3‘ 0 7‘ 5 )r.i.'l 1[ ‘] 1I 0 []I 3 I]‘.[]
ppi
A74) B3C{IH}-RMN de carbonato de 1,2-hexileno (3d) en CDCls.
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A75) 'H-RMN de carbonato de glicerol (3e) en [Ds]DMSO.
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A76) 3C{*H}-RNM carbonato de glicerol (3e) en [Ds]DMSO.
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A77) *H-RMN de carbonato de 3—fenoxipropileno (3f) en CDCls.
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A78) 13C{*H}-RMN de carbonato de 3—fenoxipropileno (3f) en CDCls.
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A79) 'H-RMN de carbonato de 3—cloropropileno (3g) en CDCls.
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A81) 'H-RMN de carbonato de 4—Cloroestreno (3h) en CDCls.
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A82) 13C{*H}-RMN de carbonato de 4—Cloroestireno (3h) en CDCls.
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A83) 'H-RMN del carbonato de 4—Bromoestireno (3i) en CDCls.
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A84)13C{*H}-RMN del carbonato de 4—Bromoestireno (3i) en CDCla.
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A85)'H-RMN de 4—((2,2,3,3-Tetrafluoropropoxi) metil)-1,3-dioxolan—2—ona (3j)
en CDCls.
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A86) 13C{*H}-RMN de 4—((2,2,3,3-Tetrafluoropropoxi) metil)—1,3—dioxolan—2—ona
(3j) en CDCls.
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A87)°F-RMN de 4—((2,2,3,3-Tetrafluoropropoxi) metil) —1,3-dioxolan—2—-ona (3j)
en CDCls.
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A88) 1H-RMN de 4—(((2,2,3,3,4,4,5,5—-Octafluoropentil) oxi) metil)
—1,3—-dioxolan—2—ona (3k) en CDCls.
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A89) 13C{H} -RMN del 4—(((2,2,3,3,4,4,5,5-Octafluoropentil) oxi)

metil)-1,3—dioxolan—2—ona (3k) en CDCls.
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A90) F-RMN de 4—(((2,2,3,3,4,4,5,5-Octafluoropentil) oxi)

metil)—1,3—dioxolan—2—ona (3k) en CDCls.
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A91) 'H-NMR del Carbonato cis-1,2—cyclohexano (5a) en CDCls.
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A92) B3C{IH}-NMR Carbonato cis-1,2—cyclohexene (5a) en CDCls.
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A93) 'H-NMR del carbonato cis—1,2—cyclopentane (5b) en CDCls.
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A94) B3C{IH}-NMR de carbonato cis—1,2—cyclopentane (5b) en CDCls.
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A95) 'H-NMR Carbonato de cis—2,3-Buteno (5¢) en CDCls.
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A96) 13C{*H}-NMR Carbonato de cis—2,3—Butene (5¢) en CDCls.
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We have synthesised a set of aromatic mono- and bis(guanidines) which are highly effective binary catalytic
systems (guanidine/cocatalyst) for the formation of cyclic carbonates. The presence of multiple N-H bonds
causes a modification in the traditional mechanism proposed for the synthesis of cyclic carbonates
catalysed by guanidines through the formation of hydrogen bonds between the oxygen atom of the epox-
ide and the N-H groups of the guanidines. This change allows a considerable reduction of the reaction
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Introduction

CO, is an inexpensive, abundant, renewable and easily avail-
able source for the formation of value-added C; building
blocks which has attracted great interest from the scientific
and industrial community." Nevertheless, CO, is an inert mol-
ecule and its capture, activation or insertion into organic mol-
ecules on an industrial scale is still a complicated challenge.?
Taking that into account, it is essential to develop new cata-
Iytic processes that allow the transformation of CO, into dif-
ferent products, such as methanol, formic acid, and amines.’
One of the most promising reactions involving the use of CO,
is the preparation of cyclic carbonates, which present a wide
variety of applications, by cycloaddition of CO, with epoxides
(Scheme 1).

Normally, this reaction has been catalysed by metals.”
However, in recent years, the use of organocatalysts has been
extensively studied for this transformation, which is suppos-
edly an effective and interesting alternative to the use of
metal compounds.® Additionally, to improve the catalytic ac-
tivity of these systems for the synthesis of cyclic carbonates,
the research in this field is focusing on the design of new
compounds bearing O-H or N-H groups able to form hydro-

“ Laboratorio de Quimica Inorgdnica, Facultad de Quimica, Universidad Catdlica
de Chile, Casilla 306, Santiago 22 6094411, Chile. E-mail: rrojasg@uc.cl

b Departamento de Quimica Inorganica, Organica y Bioquimica-Centro de
Innovacion en Quimica Avanzada, Universidad de Castilla-La Mancha, Campus
Universitario, Ciudad Real, E-13071, Spain

+ Electronic supplementary information (ESI) available: Synthetic and catalytic
procedures, NMR spectra of guanidines 1f-i and cyclic carbonates 3a-k and
NMR experiments corresponding to the mechanistic studies. See DOI: 10.1039/
¢9cy00667b

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2019

temperature and CO, pressure employed in this process.

gen bonds with the epoxide that would facilitate its opening,
which is the rate-limiting step for this process.®

Guanidines, of the general formula R'N=C(NR’R’)(NR*R")
(R'® = H, alkyl, aryl), are an attractive and versatile class of
organic molecules which have recently received increasing at-
tention due to their tuneable steric and electronic proper-
ties.” The preparation of guanidines by the reaction between
an amine and a carbodiimide is an atom-economical process
which has been a successful area of research in recent years.”
In particular, the preparation of guanidines from aromatic
amines (anilines) requires the use of a catalyst due to their
lower nucleophilicity.”” Commonly, to obtain an outstand-
ing variety of mono- and bis(guanidines) from aromatic
amines, the use of metal catalysts is necessary. This catalytic
process has been carried out with a large variety of metal
complexes such as aluminium,® zinc,” alkaline-earth'® and
rare-earth metals."!

Guanidines have been widely studied as organocatalysts
for the preparation of cyclic carbonates from epoxides and
CO,."” However these reactions often require high tempera-
tures (100-140 °C) and CO, pressures (10-50 bar), and pro-
ceed mainly through the activation of the CO, molecule in
the first step of the catalytic cycle (Scheme S1 in the ESI{)."?
Moreover, the formation of hydrogen bonds has only been
proposed as a secondary mechanism in some of the latter

o catalyst
f : +CO, Y (0] (0]

R' R?

Scheme 1 Synthesis of cyclic carbonates.
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instances.'?”/™" Thus, bearing this in mind, we have focused
our efforts on the preparation of a series of less-nucleophilic
aromatic mono- and bis(guanidines) unable to react directly
with CO, and containing several N-H bonds in an attempt to
change the main mechanism in the synthesis of cyclic car-
bonates by the formation of multiple hydrogen bonds be-
tween the oxygen atom of the epoxide and the N-H groups of
the guanidine moiety, with the principal objective being the
significant reduction of the reaction temperature and CO,
pressure used in this process.

Results and discussion
Synthesis and catalytic activity of mono- and bis(guanidines)

Accordingly, for the preparation of aromatic mono- and
bis(guanidines) 1a-i (Fig. 1), which have some N-H bonds,
single or double catalytic addition was performed by the reac-
tion of aromatic mono- or diamines with one or two equiva-
lents of the corresponding carbodiimide in toluene catalysed
by ZnEt,, Zn(OTf), or B(CeFs); as reported in the literature
(Table S1%).%%"

Having prepared the guanidines 1a-i, we decided to ex-
plore their potential utility as dual catalyst systems for the
preparation of cyclic carbonates from epoxides and CO,.
Firstly, the transformation of styrene oxide (2a) into styrene
carbonate (3a) catalysed by guanidines 1a-i was chosen to op-
timise the reaction conditions. The reactions were carried out
at 70 °C and 1 bar of constant CO, pressure under solvent-free
conditions for 24 h, using 2 mol% of tetrabutylammonium io-
dide (TBAI) as cocatalyst and 2 mol% of monoguanidines 1a-e
or 1 mol% of bis(guanidines) 1f-i as catalyst loading, keeping
the number of N-H bonds constant since all these bonds are
considered active centers for the synthesis of cyclic carbon-
ates. In this particular case, it is worth noting that the combi-
nations of guanidines and TBAI were completely soluble in
styrene oxide at 70 °C at the beginning of the reaction. Con-
versions were determined by "H-NMR spectroscopy and the re-
sults are shown in Table 1.

Monoguanidines 1a-e exhibited high to moderate conver-
sions (78-54%) for the synthesis of styrene carbonate 3a
(Table 1, entries 1-5). It is remarkable that the presence of
electron releasing groups (ERG) in the guanidines, such as
CN and CF;, caused a slight increase in the catalytic activity
(Table 1, entries 4 and 5) as expected owing to an increase of
the aniline acidity which facilitates the formation of a hydro-
gen bond between the N-H group of the guanidine and the

R H R-NH
- HN-R
HN-R4 RN\ N= =N O
Ry N= R-N HN-R  R-NH HN-R
HN-R, H _ Q N={

Rs R= Pr(1f) HN-R
Ry =Ry =R3=H; R, =Pr(1a) R=Cy (19)
Ri =Ry =Rg=H; Ry =Cy (1b)
R1=Ry=R3=Me; Ry =Pr(1c)
R1=R3=H; Ry = CN; Ry = Pr (1d)
Ri =Ry = H; Ry = CF3; Rg = Pr (1e)

R = Pr(1h)
R = Cy (1i)

Fig. 1 Mono- and bis(guanidines) 1a-i used for the synthesis of cyclic
carbonates.
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O-donor group of styrene oxide,*”'* whereas weak electron
donating groups (EDG) such as methyl groups resulted in a
little decrease of the activity (Table 1, entry 3), although the
steric hindrance could also play an important role in this
matter.

On the other hand, bis(guanidines) 1f-i were found to be
more active than the monoguanidines for the transformation
of styrene oxide into styrene carbonate (Table 1, entries 6-9).
In general, the bis(guanidines) substituted with "Pr groups (1f
and 1h) displayed a higher catalytic activity than the
bis(guanidines) with Cy moieties (1g and 1i) probably due to
the greater steric hindrance presented by these groups which
made its union with the epoxide more difficult. Among them,
bis(guanidine) 1f was selected as the most active substrate,
achieving 92% styrene carbonate formation with the highest
value of TOF, 3.83 h™" (Table 1, entry 6).

Compound 1f was used to study the effect of the cocatalyst
for the preparation of styrene carbonate (Table 2). The best
result was achieved with TBAI at 70 °C and 1 bar of constant
CO, pressure (Table 2, entry 4). With respect to the other am-
monium salts, it was found that the order of catalytic activity
was I > Br > Cl > F (Table 2, entries 1-4). These results were
also observed in our previous work.”®  Bis-
(triphenylphosphoranylidene)Jammonium chloride (PPNCI)
displayed a moderate catalytic activity (Table 2, entry 5),
whereas 4-dimethylaminopyridine (DMAP) was not a good
cocatalyst for this transformation (Table 2, entry 6) owing to
the formation of an adduct through hydrogen bonding be-
tween the N-H group of the guanidine 1f and the nitrogen
atom from the pyridine moiety (see Fig. S1 and S2 in the ESI}
for further details). The formation of this adduct was con-
firmed by the reaction between guanidine 1f and DMAP in a
1:1 molar ratio in which a slight variation of the resonances
was observed in the corresponding "H NMR spectra (Fig. S1b
and S2b in the ESIt) with respect to the '"H NMR signals of
the DMAP product (Fig. Sla and S2a in the ESI{). Moreover,
we noted the broadening of the N-H signal in the "H NMR
spectrum of this adduct (see page S38 in the ESIf) which
supported the existence of an interaction between 1f and
DMAP. In addition, in an attempt to clarify if this adduct was
formed under the presence of the epoxide, we carried out an
experiment with 1f, DMAP and styrene oxide 2a in a 1:1:1
molar ratio and we observed as well the appearance of this
adduct in its '"H NMR spectra (Fig. Sic and S2ct). As a con-
clusion, this fact surely limited the formation of a hydrogen
bond between guanidine 1f and styrene oxide 2a which af-
fected its catalytic activity. Thus, TBAI was found to be the
best cocatalyst for the formation of styrene carbonate (3a).
Control experiments were carried out to demonstrate that
both bis(guanidine) 1f and TBAI are necessary to prepare the
cyclic carbonate product (Table 2, entries 7 and 8).

Having defined the optimal reaction conditions for the
synthesis of styrene carbonate, we subsequently focused our
effort on the preparation of a wide range of cyclic carbonates
3a-k from their corresponding epoxides 2a-k, employing 1
mol% of bis(guanidine) 1f and 2 mol% of TBAI as the catalyst

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2019
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Table 1 Styrene carbonate 3a synthesis catalysed by guanidines 1a-i¢
(e}
1a—e (2 mol%) 1f=i (1 mol%) )J\
O TBAI (2 mol%) o~ Yo
A #00, 70°C. 1 bar, 24 h
Ph ’ 2
a8 PH
3a
Entry Guanidine Conversion” (%) TON® TOF? (h™)
1 la 70 35.0 1.45
2 1b 73 36.5 1.52
3 1c 54 23.0 1.13
4 1d 78 39.0 1.63
5 1le 77 38.5 1.60
6 1f 92 92.0 3.83
7 1g 80 80.0 3.33
8 1h 81 81.0 3.38
9 1i 62 62.0 2.58

“ Reactions were carried out at 70 °C and 1 bar CO, pressure for 24 h using 2 mol% of monoguanidines 1a-e or 1 mol% of bis(guanidines) 1f-i
and 2 mol% of tetrabutylammonium iodide (TBAI) under solvent free conditions unless specified otherwise. ” Determined by 'H NMR
spectroscopy of the crude reaction mixture. ¢ TON = moles of product/moles of catalyst. ¢ TOF = TON/time (h).

Table 2 Cocatalyst selection for the synthesis of 3a catalysed by bis(guanidine) 1f

O

1£ (1 mol%) )J\

ioi cocatalyst (2 mol%) (0] (0]

+C0; 70°C, 1 bar, 24 h
Ph 1 Bl
£a PH
3a

Entry Cocatalyst Conversion” (%) TON°® TOF? (h™)
1 TBAF® 3 3 0.13
2 TBACS 40 40 1.67
3 TBAB? 69 69 2.87
4 TBAI" 92 92 3.83
5 PPNCI 14 44 1.83
6 DMAP/ 7 7 0.29
7 — — 0 0

8 TBAI 5 5 0.21

“ Reactions were carried out at 70 °C and 1 bar CO, pressure for 24 h using 1 mol% of bis(guanidine) 1f and 2 mol% of cocatalyst under
solvent free conditions unless specified otherwise. ” Determined by "H NMR spectroscopy of the crude reaction mixture.  TON = moles of
product/moles of catalyst. ¢ TOF = TON/time (h). ¢ TBAF: tetrabutylammonium fluoride. / TBAC: tetrabutylammonium chloride. ¢ TBAB:
tetrabutylammonium bromide. ” TBAIL: tetrabutylammonium iodide. ‘ PPNCI: bis(triphenylphosphoranylidene)ammonium chloride. / DMAP:

4-dimethylaminopyridine.

system under solvent-free conditions (Fig. 2). The reactions
were performed at 70 °C and under a constant CO, pressure
of 1 bar in a single glass reaction tube of a multipoint reactor
(see the ESIT for further details). No polycarbonate formation
was obtained and the selectivities towards cyclic carbonate
formation were up to 99%. Finally, it must be noted that gua-
nidine 1f and TBAI were perfectly soluble in the different ep-
oxides at 70 °C.

It is worth highlighting that cyclic carbonates 3a-k were
obtained with excellent conversions and yields using the
combination of bis(guanidine) 1f and TBAI as the catalyst sys-
tem (Fig. 2). It is remarkable that this catalyst system (1f/
TBAI) is tolerant to several functional groups such as alkyls,
aryls, alcohols, halides and ethers, which demonstrates its
catalytic potential for the synthesis of a large variety of cyclic
carbonates.

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2019

Given the elevated catalytic activity of this catalyst system
(1f/TBAI) for the transformation of terminal epoxides into
their corresponding cyclic carbonates, we then tried to fur-
ther extend the substrate scope using internal or disubsti-
tuted epoxides as substrates. Firstly, we optimised the reac-
tion conditions by employing cyclohexene oxide 4a catalysed
by guanidine 1f and TBAI. The results are presented in
Table 3. Low conversions were achieved for the formation of
cyclohexene carbonate 5a at 70 °C with different catalyst and
cocatalyst loadings while keeping the 1f/TBAI molar ratio
constant at 1:2 (Table 3, entries 1-3). In order to increment
the catalytic activity, the effect of increasing the reaction tem-
perature to 85 °C was subsequently studied. Higher conver-
sions were obtained under these reaction conditions, in
which we were pleased to find that the highest value of TOF
(1.83 h™) was afforded using 2 mol% of guanidine 1f and 4

Catal Sci. Technol., 2019, 9, 3879-3886 | 3881
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Q 1f (1.0 mol%) / TBAI (2 mol%) ){

A +co, o o
R 70°C, 1 bar, 24 h >_/
2a-k

o} [0} (o}
o)ko o)ko O)kO

P Me>_/ Et)_/ Bu“>_/

3a: Conv® 92% 3b: Conv: n.d. 3c: Conv®: 97%  3d: Conv® 92%
Yield®: 88% Yield®: 94% Yield®: 93% Yield®: 90%
i X
A N

0 o
o)ko o)ko 0
BERNOS IS
HO PhO cl 4CI-CgHg

3e: Conv® 95% 3f: Conv® 85% 3g: Conv® 99% 3h: Conv®: 94%

(o)
o
(@]

R

Yield®: 91% Yield®: 83% Yield®: 93% Yield®: 91%
i X X
o)ko E F [odNe) FR FR F o 0
\ F%ow F%g@ow
4Br-CgH
el F F F F
3i: Conv® 96% 3j: Conv® 94% 3k: Conv® 97%
Yield®: 89% Yield®: 91% Yield®: 93%

Fig. 2 2Conversion was determined by *H NMR spectroscopy of the
crude reaction mixture. Plsolated yield obtained from the purified
cyclic carbonate.

mol% of TBAI (Table 3, entry 6). Control experiments were
performed to confirm that both components (guanidine and
nucleophile) were essential to carry out this catalytic transfor-
mation (Table 3, entries 7 and 8). It is important to note that
1f/TBAI synthesised selectively the cyclic carbonate product
and the formation of polycarbonate was not observed al-
though this substrate also has the ability to form
polycarbonates.

Having selected the optimal reaction conditions for the
synthesis of cyclohexene carbonate 5a, we focused on the

Table 3 Cyclohexene carbonate 5a synthesis catalysed by guanidine 1f*
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preparation of other disubstituted cyclic carbonates from
internal epoxides and CO,. The results are shown in Fig. 3.
The reactions were carried out by employing 2 mol% of guani-
dine 1f and 4 mol% of TBAI at 85 °C and 10 bar of CO, pres-
sure in a stainless steel reactor with a magnetic stir bar for 24
h. In general, good isolated yields (82-59%) were found for cy-
clic carbonates 5a-d. The cis- and trans-cyclic carbonates 5c¢
and 5d were isolated as a 94:6 mixture of cis/trans-cyclic car-
bonates for the 5¢ product and a 4:96 mixture of cis/trans-
cyclic carbonates for 5d, respectively (see the ESIT for further
details). These results suggest that this transformation hap-
pened with retention of the epoxide stereochemistry.

According to the literature, the catalyst systems reported
to date based on guanidines required elevated temperatures
and CO, pressures to carry out the preparation of cyclic car-
bonates as aforementioned, thus we wanted to compare their
catalytic activity with our catalytic results and with other
highly active organocatalysts for this catalytic transformation.
It is important to note that for the guanidine systems, we are
going to distinguish between two different types of catalysts:
guanidines that catalysed the formation of cyclic carbonates
with or without the assistance of hydrogen bonds. These cata-
Iytic comparisons are shown in Table 4 (the structures of
these organocatalysts are shown in Fig. S7 in the ESI}).
Firstly, in the comparison of our catalytic results with those
of the guanidines that carried out the preparation of cyclic
carbonates in the absence of hydrogen bonds (Table 4, en-
tries 1, 3 and 4), it should be pointed out that only one
guanidine'? exhibited an extraordinary catalytic activity
(Table 4, entry 3), whereas the rest of this type of guanidines
exhibited similar activities to our binary catalyst system, al-
though guanidine 1f was able to achieve these catalytic re-
sults under relatively mild reaction conditions (Table 4, en-
tries 2 and 5).

On the other hand, in general guanidines in which the
presence of hydrogen bonds assists in the activation of the

o]
vco, MF(-2mol%)TBAI 2-4mol%) Q7 "0
z 70-85 °C, 10 bar, 24 h
4a
5a

Entry 1f (mol%) TBAI (mol%) T (°C) Conversion” (%) TOF® (h™)
1 1.0 2.0 70 15 0.63
2 1.5 3.0 70 25 0.69
3 2.0 4.0 70 37 0.77
4 1.0 2.0 85 41 1.71
5 1.5 3.0 85 66 1.83
6 2.0 4.0 85 91 1.09
7 2.0 0 85 0 0
8 0 4.0 85 2 0.02

“ Reactions were carried out at 70-85 °C and 10 bar CO, pressure for 24 h using 1-2 mol% of guanidine 1f and 2-4 mol% of
tetrabutylammonium iodide (TBAI) under solvent free conditions unless specified otherwise. ” Determined by 'H NMR spectroscopy of the
crude reaction mixture. © TOF = moles of product/(moles of catalyst x time).

3882 | Catal. Sci. Technol., 2019, 9, 3879-3886
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o)
0 1 (2 mol%)/ TBAI (4 mol%) L
3/, +CO 0 o
R}.\:1 2 2 85°C, 10 bar, 24 h ]
4a—d RR1 R
5a-d

S
Q" o o)ko J M

O oK
Me Me Me Me

5a: Conv?: 91% 5b: Conv®: 83% 5c: Conv? 65% 5d: Conv®: 72%
Yield®: 82% Yield®: 77% Yield®: 59% Yield®: 67%
Fig. 3 2Conversion was determined by 'H NMR spectroscopy of the
crude reaction mixture. Plsolated yield obtained from the purified
cyclic carbonate.

CO, molecule for the cyclic carbonate formation (Table 4, en-
tries 6, 8 and 9) showed higher catalytic activities than the
previous guanidines (Table 4, entries 1, 3 and 4), although
these substrates also required high reaction temperatures
and CO, pressures to afford these catalytic results. Finally,
when we compare our catalytic results with some of the best
organocatalysts reported to date in the literature (Table 4, en-
tries 11-14), we can conclude that our binary catalyst system
is less active than these highly active organocatalysts for the
synthesis of cyclic carbonates, although these systems re-
quired higher reaction temperatures and CO, pressures. It is
noteworthy that in general the organocatalysts which have a
hydroxyl group on their structure (Table 4, entries 11-14) are
more active than those which have an amino moiety probably
due to the greater electronegativity of the oxygen atom which
causes the formation of stronger hydrogen bonds.

To investigate the reaction mechanism of this catalytic
transformation, we have carried out a set of reactions
between bis(guanidine) derivative 1f and CO, or 2a and TBAI
using a Young valve NMR tube and the results were deter-

Table 4 Comparison of the catalytic activities of different organocatalysts
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mined spectroscopically. We first studied the possible forma-
tion of hydrogen bonding between the N-H groups of the
bis(guanidine) 1f and the oxygen atom of the styrene oxide 2a
at different molar ratios (Fig. S3-S6 in the ESI}). As can be
seen in Fig. S3,f the signal around 3.52 ppm corresponding
to the N-H group of the bis(guanidine) 1f broadened and it
was observed that there was a slight change in the chemical
shift of this signal in their corresponding 'H NMR spectra at
different molar ratios of 1f:2a (Fig. S47). On the other hand,
it is worth noting that a slight variation of the carbon reso-
nances of the oxirane were also noticed in the *C{"H} NMR
spectra (Fig. S5 and S6 in the ESIt). Based on these NMR ex-
periments, it is possible to confirm the formation of a hydro-
gen bond between the guanidine and the epoxide.

On the other hand, we carried out other NMR experiments
to try to clarify the reaction mechanism for this process
(Fig. 4). Firstly, we performed the reaction between 1f and
CO, and no change was noted in the '"H NMR spectrum
(Fig. 4a), which confirmed that there was no activation of the
CO, molecule in this catalytic cycle. After that, when the reac-
tion amongst 1f, styrene oxide 2a and TBAI took place at 70
°C for one hour, the nucleophilic attack of the iodide anion
to the epoxide did not occur under these reaction conditions
(Fig. 4b), highlighting the importance of the presence of CO,
in this catalytic transformation. The epoxide ring-opening
was observed when CO, was added and the intermediate spe-
cies 1f” was obtained (Fig. 4c). The appearance of two new
resonances in the '"H NMR spectrum around 3.83 and 2.13
ppm (Fig. 4c), corresponding to the CH, and CH protons of
the open epoxide, respectively, supported the formation of
intermediate 1f”. Moreover, DEPT-135 experiments exhibited
a negative peak at 66.8 ppm and a positive one at 34.0 ppm
belonging to the CH, and CH of the opened epoxide, respec-
tively, indicating that the iodide anion attacks at the most
hindered carbon (see the ESLj pages S44 and S45) as previ-
ously reported.®’® These results suggest that the formation

Entry Guani. (mol%) Epoxide T (°C) [Pres. (bar)] Yield” (%) TOF" (h™)
1 (ref. 12¢) 3.2 2b¢ 150 (50) 100° 1.3
2 1.0 2b 70 (1) 94 3.9
3 (ref. 12j) 0.1 2a 100 (7) 90% 37.5
4 (ref. 12k) 4.0 2a 140 (50) 95 1.2
5 1.0 2a 70 (1) 88 3.6
6 (ref. 12f) 7.2 2" 100 (10) 92 8.5
7 1.0 2g 70 (1) 93 3.9
8 (ref. 12g) 3.0 of 130 (30) 87 5.8
9 (ref. 121) 0.5 of 130 (20) 99 49.5
10 1.0 2of 70 (1) 83 3.5
11 (ref. 60) 2.0 2a 90 (10) 97 16.2
12 (ref. 14a) 3.0 2b° 60 (20) 100 20.8
13 (ref. 6m) 5.0 2b? 45 (10) 83 0.92
14 (ref. 6n) 2.0 2d* 80 (10) 100 50.0
15 1.0 2d 70 (1) 90 3.8

“ Used 15 mL of DCM as solvent. ” Used Znl, as cocatalyst.  Used 3 mol% of TBAB. ¢ Used 5 mol% of TBAI as cocatalyst and 5 mL of MEK as
solvent. ¢ Used TBAI as cocatalyst. / Isolated yield from the purified cyclic carbonate. ¢ Determined by "H NMR spectroscopy of the crude

reaction mixture. ” TOF = moles of product/(moles of catalyst x time).

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2019
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Fig. 4 (a) *H NMR spectrum of compound 1f and CO, at 70 °C for 24 hours in CDCls. (b) *H NMR spectrum of 1f, styrene oxide 2a and TBAI in a
molar ratio of 1:4:2 (1f:2a: TBAI) at 70 °C for one hour in CDCls. (c) *H NMR spectrum of 1f, styrene oxide 2a, TBAI and CO, in a molar ratio of
1:4:2 (1f:2a: TBAI) at 70 °C for two hours in CDCls. (d) *H NMR spectrum of styrene carbonate 3a in CDCls.

of a hydrogen bond and the presence of CO, may be the key
for the activation of the epoxide in the synthesis of cyclic car-
bonates catalysed by bis(guanidine) 1f.

Based on the experimental data and other results previ-
ously reported,”'® a proposed mechanism for the preparation
of styrene carbonate 3a catalysed by guanidines 1a-i is shown
in Scheme 2. Firstly, the formation of a hydrogen bond
amongst the oxygen atom of the epoxide and the N-H group
of the guanidine 1 is observed. The presence of CO, is crucial
for the formation of the intermediate species 1” through the
nucleophilic attack of the iodide at the most hindered carbon
atom of the epoxide to create an iodoalkoxide. Finally, CO,
inserts into the O-H bond to form a carbonate intermediate
1” which quickly cyclizes to afford the styrene carbonate
product and the binary catalytic system (1/TBAI).

Conclusions

In summary, we have prepared a set of aromatic mono- and
bis(guanidines) that can act as efficient dual catalytic systems
for the formation of a large variety of cyclic carbonates 3a-k
and 5a-d. Mechanistic studies confirmed that the activation
of the epoxide occurred via hydrogen bonding between the
N-H groups of the guanidines and the oxygen atom of the ep-
oxide, instead of through the activation of the CO, molecule

3884 | Catal. Sci. Technol., 2019, 9, 3879-3886

on the first step of the catalytic cycle, which implies a change
in the reaction mechanism of the synthesis of cyclic carbon-
ates catalysed by guanidines reported to date. It is worth

o
o/u\o R AO
L R—N= Ph
o HN—R 2a
3a 1
R
R—N=

(€]
BusN

CO, 1q"

@
Buy,N
Ph

Scheme 2 Plausible and general mechanism for the synthesis of
styrene carbonate 3a catalysed by guanidines la-i.

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2019


https://doi.org/10.1039/c9cy00667b

Published on 06 June 2019. Downloaded by PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DE CHILE on 7/29/2019 10:26:46 PM.

Catalysis Science & Technology

highlighting that this mechanistic modification allowed us to
decrease significantly the reaction temperature (from 140-
100 °C to 70-85 °C) and the CO, pressure (from 10-50 bar to
1-10 bar) employed to date in this process. Furthermore, the
development of new guanidines containing multiple N-H
bonds to enhance the catalytic activity for the preparation of
cyclic carbonates is ongoing in our research group.
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A synthetically useful approach of catalytic intramolecular cyclization and oxidation of 2’,2'-(1,4-pheny
lene)bis(1,3-dialkyl)guanidines (Alkyl = isopropyl 1 or cyclohexyl 2) catalyzed by copper acetate in ace-
tonitrile under air was studied by on line monitoring of the reaction by ESI-MS. All-important interme-
diates organic species were intercepted during the experiment confirming for the first time the stepwise

(1,4-phenylene)bisguanidines cyclization and oxidation mechanism. Moreover, performed collision-
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induced dissociation (CID) experiments were also applied as a structure elucidation tool. Bimetallic cop-
per intermediates Cul ([CpgH4sCusNgO10 + H]") of m/z 755 and Cu2 [C5,H36Cu;NgO4 + H]" of m/z 575 were
documented. The plausible key mechanistic steps involving the formation of organic and inorganic inter-
mediates detected by in situ monitoring of the reaction are presented.

© 2019 Elsevier Inc. All rights reserved.

1. Introduction

Guanidines are considered a versatile class of organic molecules
that show a wide range of interesting applications, for instance, as
organic superbases [1-3] or as N-donor ligands in coordination
chemistry [4-6]. Molecules, containing the guanidine structural
motif are also important pharmacophores, [ 7] for example, Verube-
cestat, an inhibitor of B-secretase, has been evaluated for the treat-
ment of Alzheimer’s disease [8]. Among the various small organic
activators that were tested, cyclic guanidines display catalytic
activities [9]. Over the last years the preparation of cyclic guanidi-
nes was improved greatly via the use of thioureas or formami-
dinium salts as guanylating agents [10,11] (Scheme 1a).
Alternatively, intramolecular N-arylation of haloaryl guanidines
were accomplished by palladium or copper mediated syntheses
(Scheme 1b) [12], or by consecutive guanylation and cyclization
reactions of amines using copper (Scheme 1c) [13] or titanium cat-
alysts (Scheme 1d) [14].

* Corresponding author.
E-mail address: rrojasg@uc.cl (R.S. Rojas).
! These authors contributed equally.

https://doi.org/10.1016/j.jcat.2019.12.002
0021-9517/© 2019 Elsevier Inc. All rights reserved.

Furthermore, guanidino-functionalized aromatic compounds
are strong electron donors and the 1,4 isomers are particularly
redox-active ligands, [11e] they are of great interest for several
applications, which span from catalysis [15] to optical devices,
and also are of importance in bioinorganic chemistry [16].

2. Results and discussion

Despite the reported methodologies to build up to benzimida-
zole type structures via aromatic guanidine cyclizations, there is
still a lack of atom-economic routes to accomplish efficient
bisguanidine aromatic motifs. Exploring (1,4-phenylene)
bisguanidines cyclization in a more general context we aimed at
the consecutive cyclization and oxidation of 2’,2’-(1,4-phenylene)
bis(1,3-dialkyl)guanidine (Alkyl = isopropyl 1 or cyclohexyl 2)
yielding the novel class of N-heterocyclic bisguanidines N,N'-(1,
5-diisopropylbenzodiimidazole-2,6-diylidene )bis(propan-2-amine)
5 and N, N'-(1,5-dicyclohexyl-benzodiimidazole-2,6-diylidene)dicy
clo hexanamine 6 (Scheme 2).

Moreover, the reaction mechanism was intended to be studied
by electrospray-mass spectrometry technique known for its sensi-
tivity and softness [17,18]. Though, the identification of various


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.jcat.2019.12.002&domain=pdf
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Scheme 2. Synthetic design to achieve benzodiimidazole-diylidene-diamines 5 and 6.

transition metal catalysts in condensed phase reactions is often
very challenging, the ESI-MS tool has been successfully applied in
many cases due to the requirement of very low analyte concentra-
tions, which is often difficult to achieve with other types of analyt-
ical experiments, therefore compromising the direct on line ESI-MS
monitoring of the reaction.

In this paper we would like to present an alternative monitoring
of the copper catalyzed consecutive 1,4-bisguanidino aromatic
cyclization and oxidation to benzodiimidazole-diylidene-diamines
using a microreactor coupled directly to the ESI source, which pro-
vided the option of immediate detection of the active transient
species.

The starting bisguanidines 2’,2’-(1,4-phenylene)bis(1,3-diisopro
pyl guanidine) 1 and 2',2’-(1,4-phenylene)bis(1,3-dicyclohexyl
guanidine) 2 were prepared by coupling of p-phenylene diamine
with 2 equivalents of the respective carbodiimides in presence of
diethyl zinc as catalyst, which proceeded via nucleophilic addition
of a zinc intermediate to the carbodiimides. Subsequent amine
protonolysis of the resultant guanidinato species [19] led to 1
and 2 in 95% and 99% yield, respectively (see Supporting Informa-
tion, Page S4).

The 2-aminobenzimidazole could be prepared directly by a Cu
(OAc),/0, catalyzed reaction of the diarylcarbodiimides with ami-
nes through a cascade of CH activation and C-H addition function-
alization [20].

Therefrom, we decided to test Cu(OAc), as catalyst inducing the
1,4-bisguanidino aromatic compounds 1 and 2 to form the tricyclic
N?N®,1,5-tetraalkyl-1,5-dihydrobenzo[ 1,2-d:4,5-d’]diimidazole-2,
6-diamine (Alkyl = isopropyl 3 or cyclohexyl 4) intermediates. The
reaction involved the second step oxidation with the same catalyst
producing novel conjugated N-heterocyclic benzodiimidazole-diy
lidene-diamine 5 and 6 as purple solids in 67% and 62% yields,
respectively (Scheme 2).

'H NMR characterization of 5 and 6 confirmed the proposed
structures with CH-iPr heptets at 5.99 and 5.01 ppm for 5 (com-
pared to 3.73 (CH-iPr) ppm for 1) and heptets at 4.85 and 4.63
for 6 (compared to 3.37 (CHcycionexyr) PPmM for 2). Moreover, the
disappearence of NH protons from the guanidine groups of the

starting compounds at 3.72 ppm for 1 and at 3.58 ppm for 2
confirmed the reaction courses via the respective cyclization and
oxidation reactions.

Slow crystallization of 5 and 6 from petroleum ether gave
single crystals suitable for X-ray crystal structural analysis.
The ORTEP drawings are shown in Fig. 1a-b. The structures con-
firmed the presence of isopropyl groups in 5 possessing large
dihedral angles of 114.7° (for CIN1C11C13) and of 125.4° (for
C1N3C14C16) (see wire model for 5 on Fig. 1). The dihedral
angles between the benzodiimidazole-diylidene core and cyclo-
hexyl substituents in 6 are of 100.7° (for CIN1C11C16) and of
121.5° (for CIN3C21C22), respectively (see wire model for 6
on Fig. 1). The C—C and C—N bond lengths (1.318-1.479 A for
5 and 1.313-1.484 A for 6) of the benzodiimidazole-diylidene
core indicate insignificant bond length alternation and charge
delocalization within the core structure (see Table S1,
Table S2 and Fig. 1).

The reaction mechanism for the catalytic cyclization of 1 was
studied using electrospray ionization connecting the mass spec-
trometer directly to the catalytic reaction vessel. This setup
enabled screening of intermediate species that had formed during
the first five hours of the reaction course (see Scheme S1 in Sup-
porting Information, for the experiment setup description).

A first experiment was carried out using 1 and 20% of copper
acetate as the catalyst at 70 °C in acetonitrile by coupling to a
PEEK-T microreactor (see Scheme S1). As the reaction solution
was out of the concentration range allowed to accomplish ESI-
MS data, it was applied the dilution of the reaction solution with
acetonitrile before MS analysis. Dilution of the solution with ace-
tonitrile on-line using a microreactor [21] resulted in a clean spec-
trum displaying Cu-containing cationic species that were easily
identified by their isotopic pattern, and allowed the on line contin-
uous flow analysis of the reaction mixture (see Scheme S1) [22].
Very clean MS spectra resulted displaying the cationic Cu species
Cul and Cu2 identified by their isotopic patterns during the first
five hours of the reaction course. With the given experimental
setup we accomplished appropriate sample concentrations for
the ESI-MS (see SI) [21].
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Fig. 1. ORTEP drawings of 5 (a) and 6 (b) at 105 (a) and 100 (b) K. Displacement ellipsoids are drawn at the 50% probability level. Hydrogen atoms are omitted for clarity.

Thus, during the first couple of minutes of reaction time we
were able to observe only the starting material [1 + H]* of m/z
361, see Fig. 2a. During the first hour of the reaction time we inter-
cepted the formation the species [1* + H]* of m/z 359 (Fig. 2b),
which corresponds to the product of the cyclization of 1 at one
side. Next, 97 min since the reaction started the species [3 + H]*
of mfz 357 that corresponds to the second side cyclization product
was revealed. During the first five hours of an experiment no other
organic species were detected. The reaction was left overnight and
finally, after 12 h of the reaction time the formation of the species
[5 + H]* of m/z 355 was observed (Fig. 3d) confirming the mecha-
nism of a stepwise cyclization and subsequent oxidation reaction.

The catalytic formation of one- and second-side cyclization
products 1* and 3 was confirmed through an experiment per-
formed in J. Young NMR tube under air after a reaction time of
24 h (for details see SI).

Regarding the [Cu] intermediates that were detected during the
reaction course (Fig. 3) the analysis confirmed the presence of cop-
per acetate catalyst Cu(OAc), ([C4HgCuO4 + H]" of m/z 182) observ-

g e Y
HNJ\\NQN\)—NH 361 )\
)\ NH

(1" +H)}*

\( )_ 359
HN—<\N KIN\)—NH \
—( N N
[3 + H)*
Intons.
1%

NQ\N& 100

—

able up to 74 min of reaction time. The formation of the [copper]
intermediate Cul ([CygH4sCusNgO1o + H]" of m/z 755) became
detectable after 3 min (Fig. 3a-b). After 74 min of reaction time,
the copper species Cu2 ([Cy;H3sCuyNgO4 + H]|™ of m/z 575) was
observed, which remained present during the next 5 h (see Fig. 3-
c-f). Moreover, after 250 min of reaction time, the purely organic
species 2L [C4oHggN12 + 2H|" of m/z 722 was formed corresponding
to the dimer of 1 (see Fig. 3f). The isotopic patterns of all ions
matched the calculated ones, in particular those containing the
[Cu] species. For the catalytic cyclization and oxidation reactions
of 1,4-aromatic bisguanidines we propose the reaction pathway
shown in Scheme 3. The catalytic reaction commences in presence
of 20% of copper acetate in acetonitrile transforming 1,4-aromatic
bisguanidine 1 (Scheme 3a) under air generating the bimetallic
copper intermediate Cul complex (Fig. 3a-b). An aromatic C—H
bond activation was promoted with H" elimination that achieved
copper complex Cu2 (Scheme 3b) [21]. Cu2 is the main species that
remains throughout the reaction course of the ESI-MS analysis (see
Fig. 3c-f).

<~

5 8
DN\ N/O/ HNY

361

359 k

c)

d)

354 356 358 360 362 364

366 368 miz

Fig. 2. In situ ESI-MS monitoring of the catalytic cyclization of 1. (a), (b), (¢) and (d) represent 7, 58, 97 min and 12 h respectively after the reaction started.
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Fig. 3. In situ ESI-MS monitoring of the catalytic cyclization of 1. (a), (b), (c), (d), (e) and (f) represent 3, 74, 108, 172 and 250 min respectively after the onset of the reaction.

(Scheme 3g), 3 is oxidized by copper (II) acetate probably by an
outer-sphere mechanism [22b] to form N?NS1,5-tetraisopropyl
benzo[1,2-d:4,5-d’|diimidazole-2,6(1H,5H)-diimine. Finally, all
the Cu(I) species formed throughout the reaction are reoxidized

1~
)‘NH HN{ HN_( ,o{
[1+H]* ™ %'J\O,Cu )—NH

m/z 361 )\ 1

Cu(OAc); 0, \( [Cut+ H]* )\ by the oxygen present in the air atmosphere regenerating the Cu
(h) o @ m/z 755 (b)\ 3 HOAG (I1) catalyst (Scheme 3h) [23].
0,
Cu(l) + 2 HOAC A_( Cu r}_ 3. Conclusions
fcuz+ i -( ‘G_ >NH

[5+H]* m/z 875 / In this paper, a convenient ESI-MS study was used as structure
(9) * Y~Qi" /2355 \g "0 elucidation tool to unravel the reaction intermediates in the con-
cu() + cum <] @ secutive catalytic cyclization and oxidation of 1,4 aromatic bis-
© guanidines catalyzed by copper acetate. The catalytic cyclization
2 Cu(OAcT, )\NH Vy— and oxidation of 2’,2'-(1,4-phenylene)bis(1,3-dialkyl)guanidines
‘g N cuf+ HoAe HNKNQ JNH (Alkyl = isopropyl 1 or cyclohexyl 2) was studied through direct
HN— IIN\)—NH )~ ”'/* HI* connection of the microreactor to the reaction media, allowing
= N \ e 3% the screening of different species that had been formed during

[3+H]* ~
m/z 357 f) Cu3
Cu(l)

2HOAC
Cu(OAc),/0,
N (e)

the first five hours of the reaction. This procedure allowed to follow
the stepwise reaction mechanism, and in addition allowed us to

intercept and characterize the key copper-containing intermediate
Cu2 [Cy,H36CuyNgO4 + H] of m/z 575, which remains present until
the next 5 h of the reaction. A series of organic intermediates were
intercepted and characterized during the course of the reaction,
and their compositions were ascertained via the detection of the
next ions: [1 + H]" of m/z 361, [1* + H]* of m/z 359 and [3 + H]*
of m/z 357 that were confirmed by ESI-MS/MS and NMR studies.
Based on the ESI-MS experiments, it was possible to rationalize
the key steps in the catalytic cyclization and oxidation of 1,4 aro-
matic bisguanidines. The proposed mechanism is unique among
the reported organometallic catalytic cyclizations of guanidines
presenting the cleavage of the C—H bond, through Cu2 complex.

N
r
~ %NQN T

N-Cu
~ o
Scheme 3. Key steps in the proposed catalytic cyclization of bisguanidines. The

proposed structures for [Cul + H]," [Cu2 + H]" are compatible with the obtained
mass spectra, other possible structures cannot be ruled out.

In the following step, the Cu2, undergoes a reductive elimina-
tion leading to the formation of a new C—N bond with the release
of a Cu(I) species (Scheme 3c). In this step, a new Cu3 intermediate
is formed (Scheme 3c) probably by interaction with oxygen gener-
ating another new copper activated complex (not observed by ESI-
MS) which promote the second aromatic C—H bond activation with
H* elimination by reductive elimination from Cu3 to N? N®1,5-tet
raisopropyl-1,5-dihydrobenzo[1,2-d:4,5-d’|diimidazole-2,6-diami-
ne 3 (Scheme 3f) with release of a Cu(l) species. In addition, the
direct formation of 1* is also possible (identified by NMR,
Scheme 3d) by hydrolysis of Cu2 complex. In the last step
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