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DESCRIPCION
Procedimiento para la produccién de guanidinas biciclicas mediante la utilizaciéon de una tiourea ciclica

Antecedentes de la invencidon

Campo de la invencidn

La presente invencién se refiere a un procedimiento para la produccién de guanidinas biciclicas.

Informacidn sobre los antecedentes

Es bien sabido que las guanidinas biciclicas, tales como la 1,5,7-triazabiciclo[5.5.0]dec-5-eno (TBD), son
quimicamente activas y por tanto se pueden utilizar para catalizar diferentes reacciones quimicas. Una
consideracion importante en la explotacién comercial de guanidinas biciclicas como catalizador (para cualquier
reaccion) es que las guanidinas biciclicas son relativamente baratas o se pueden producir facilmente. No obstante,
los procedimientos publicados para la sintesis de guanidinas biciclicas a menudo son complicados, con frecuencia
suponen la utilizacion de un procedimiento sintético multietapa, y/o requieren la utilizacion de materiales de partida
prohibitivamente caros que pueden ser peligrosos de diferentes formas.

La patente de Estados Unidos 4.797.487 desvela guanidinas biciclicas haciendo reaccionar una bis-
(amlnoalqun)amlna a temperatura ambiente o temperatura elevada con un compuesto de la férmula CXz (1) o
(R")(R®CX (Il) en las que en las formulas (I) y (Il) X es oxigeno o azufre y R' y R® en la féormula (Il) son
independientemente atomos de haldégeno, grupos -NHz, o grupos alcoxilo, por ejemplo disulfuro de carbono.

Sumario de la invencion

La presente invencién se refiere a un procedimiento para la produccién de guanidinas biciclicas que comprende el
calentamiento de una tiourea ciclica a una temperatura > 200 °C en un disolvente sustancialmente no
hidrocarbonado para formar las guanidinas biciclicas.

Descripcion detallada de la invencién

En el presente documento el plural se utiliza como si englobase al singular, y viceversa. Por ejemplo, aunque en el
presente documento se haga referencia (incluyendo las reivindicaciones) a "una" (aminoalquil) amina, "un
carbonato, se puede utilizar una combinacién (es decir, una pluralidad) de (aminoalquil) aminas y/o carbonatos.

Como se utiliza en el presente documento, "pluralidad" significa dos 0 més.
Como se utiliza en el presente documento, "incluye" y términos analogos significa "que incluye sin limitaciéon".

Cuando se haga referencia a cualquier intervalo de valores numéricos, se entiende que dichos intervalos incluyen
todos y cada uno de los nimeros y/o fracciones comprendidos entre el minimo y el maximo del intervalo indicado.

La presente invencion se refiere a un procedimiento de producciéon de guanidinas biciclicas. Especificamente, la
presente invencion se refiere a un procedimiento de produccién de guanidinas biciclicas que comprende el
calentamiento de una tiourea ciclica a una temperatura > 200 °C en un disolvente no hidrocarbonado.
Sorprendentemente se ha encontrado que la produccion de guanidinas biciclicas mediante el procedimiento
desvelado en este documento puede proporcionar un rendimiento > 85 %, tal como entre el 90 % y el 95 %, del
producto de la reaccién de la guanidina biciclica. Sin desear quedar ligado a teoria particular alguna, se cree que el
elevado rendimiento que se puede obtener utilizando el procedimiento desvelado se debe a que se utiliza un
disolvente no hidrocarbonado durante el procedimiento de calentamiento de la tiourea ciclica.

Como se ha indicado anteriormente, el procedimiento desvelado en esta invencién comprende el calentamiento de
una tiourea ciclica hasta una temperatura > 200 °C, tal como de > 200 °C a 250 °C o > 250 °C, en un disolvente no
hidrocarbonado con el fin de formar el producto de la reaccién de la guanidina biciclica. Los disolventes no
hidrocarbonados adecuados que se pueden utilizar en la presente invencion incluyen, sin limitacion, disolventes
etéreos asi como alcoholes. Los disolventes etéreos adecuados que se pueden utilizar en la presente invencién
incluyen, sin limitacién, trietilenglicol dimetiléter, dibutiléter de dietilenglicol, o sus combinaciones. Los alcoholes
adecuados que se pueden utilizar en la presente invencion incluyen, sin limitacion, alcoholes funcionalizados como
éteres, butil carbitol, bisfenol A, o sus combinaciones. En ciertas realizaciones, el alcohol funcionalizado como éter
comprende un glicol éter. Los glicol éteres adecuados que se pueden utilizar en la presente invencion incluyen, sin
limitacion, dietilenglicol monobutil éter, dipropilenglicol monobutil éter, o sus combinaciones.

En ciertas realizaciones, la tiourea ciclica se forma haciendo reaccionar una (aminoalquil) amina con disulfuro de
carbono. Como se utiliza en el presente documento el termlno "(aminoalquil) amina" se refiere de forma general a
un compuesto que tiene la formula HoN(CR®R*),NH(CR°R® )mNH2 en Ia que ny m son independientemente numeros
enteros que tienen un valor en el intervalo de 2 a 6 y en la que R®, R*, R>, y R® son |ndepend|entemente hidrégeno o
grupos alquilo o arilo sustituidos o no sustituidos. Ademas, la composicién de cada unidad -CR°R* y -CR°R®-
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individual también puede diferir de uno a otro. Por ejemplo, en ciertas realizaciones el grupo R® puede comprender -
CHz- mientras que el grupo R® puede comprender -CH,CH2CH,-. En particular, las (aminoalquil) aminas adecuadas
son aquellas en las que R% R* R®° y R® son independientemente hidrégeno o un grupo alquilo Ci-Cs. Las
(aminoalquil) aminas adecuadas dentro de la férmula descrita en este parrafo y que se pueden utilizar en la presente
invencion incluyen sin limitacién, bis(2-aminoetil)amina, bis(3-aminopropil)amina, o sus combinaciones.

Se debe tener en cuenta que, en ciertas realizaciones, la (aminoalquil) amina se calienta a una temperatura > 100 °C
antes de anadir el disulfuro de carbono a la (aminoalquil) amina. Alternativamente, en ciertas realizaciones, el
disulfuro de carbono se afade a la (aminoalquil) amina cuando la (aminoalquil) amina esta a una temperatura de <
40 °C.

En ciertas realizaciones, se puede afiadir un catalizador, tal como un catalizador acido o bésico, a la mezcla de
reaccion de la (aminoalquil) amina y el carbonato. Se puede utilizar cualquier catalizador conocido en la técnica. Por
ejemplo, los catalizadores adecuados incluyen, sin limitacién, &cidos minerales, &cidos organicos, acidos de Lewis,
acido para-toluenosulfonico, dimetilaminopiridina, imidazol, TBD, o sus combinaciones.

En ciertas realizaciones, el procedimiento comienza cargando un recipiente de reaccién con la (aminoalquil) amina y
un disolvente sustancialmente no hidrocarbonado. En ciertas realizaciones, el disolvente no hidrocarbonado es
DOWANOL DPnB.

La cantidad total de disulfuro de carbono que se puede anadir al recipiente de reaccién dependera de la cantidad
total de (aminoalquil) amina que se utilice en la reaccion y, por tanto, puede adoptar cualquier valor, y la velocidad a
la cual se anade el disulfuro de carbono dependera de la cantidad total de disulfuro que se afada al recipiente de
reaccion. En ciertas realizaciones, el disulfuro de carbono se afiade gota a gota al recipiente de reaccién a una
velocidad que oscila entre 1 gramo (g)/minuto y 3 gramos (g)/minuto para un peso total que oscila entre 120 g y 130
g, tal como 128 g.

Si el disulfuro de carbono se afiade a la (aminoalquil) amina después de que la (aminoalquil) amina se haya
calentado a una temperatura > 100 °C, tal como 115 °C, entonces al recipiente de reaccién se le afade una segunda
carga de un disolvente sustancialmente no hidrocarbonado, que puede ser igual o diferente al disolvente no
hidrocarbonado que se cargd inicialmente con la (aminoalquil) amina, y el recipiente de reacciéon se mantiene a una
temperatura y durante un periodo de tiempo suficiente para formar la tiourea ciclica y para que se desprenda sulfuro
de hidrégeno (H2S) del recipiente de reaccion. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, el recipiente de reaccion se
mantiene a una temperatura que oscila entre 100 °C y 120 °C, tal como 115 °C, durante un periodo de tiempo que
oscila entre > 20 minutos, tal como 30 minutos, hasta 50 minutos.

Alternativamente, si el disulfuro de carbono se afiade a la (aminoalquil) amina a una temperatura de < 40 °C, tal
como 25 °C, entonces el recipiente de reaccion se calienta a una temperatura > 100 °C, tal como 120 °C, durante un
periodo de tiempo suficiente para que el sulfuro de hidrégeno (H2S) se desprenda completamente del recipiente de
reaccion. Después de que todo el sulfuro de hidrégeno se haya desprendido del recipiente de reaccion, se le afiade
una segunda carga de disolvente sustancialmente no hidrocarbonado, que puede ser igual o diferente al disolvente
no hidrocarbonado que se cargd inicialmente con la (aminoalquil) amina, y el recipiente de reaccion se mantiene a
una temperatura y durante un periodo de tiempo suficiente para formar la tiourea ciclica.

Después de la formacién de la tiourea ciclica, la tiourea ciclica se calienta a una temperatura > 200 °C, tal como de
220 °C a 240 °C. Debe tenerse en cuenta que la etapa de formacién del producto de la reaccion de la guanidina
biciclica se produce en el disolvente no hidrocarbonado.

Después de que se haya formado la guanidina biciclica, esta se puede aislar retirando el disolvente no
hidrocarbonado del recipiente de reaccion. La guanidina biciclica aislada, que estara en forma sélida, a continuacion
se puede afadir a cualquier composicion con la que se pueda utilizar la guanidina biciclica. Ademas debe tenerse en
cuenta que la guanidina biciclica también se puede aislar mediante precipitacién y/o cristalizacion. Por consiguiente,
en ciertas realizaciones, se afiade un disolvente, tal como heptanos, hexanos, o sus combinaciones, en el cual la
guanidina biciclica es insoluble y precipitando asi la guanidina biciclica.

Alternativamente, la guanidina biciclica sin aislar también se puede mezclar con cualquier composicion, tal como una
composicién de revestimiento, con la que se puede utilizar la guanidina biciclica. Por consiguiente, en ciertas
realizaciones, la guanidina biciclica sin aislar se enfria a temperatura ambiente y se afiade un diluyente al recipiente
de reaccion, tal como un diluyente de elevado punto de ebulliciéon, antes de retirar el disolvente no hidrocarbonado
del recipiente de reaccion. Los diluyentes adecuados que se pueden utilizar en esta etapa incluyen, sin limitacion,
bisfenol A etoxilado, butil carbitol formal, o sus combinaciones. Después de retirar el disolvente no hidrocarbonado
del recipiente de reaccién, la mezcla de guanidina biciclica y diluyente se puede mezclar a continuacién con una
composicidon de revestimiento, tal como una composicién de revestimiento electrodepositable conocida en la materia.
Por ejemplo, en ciertas realizaciones, la guanidina biciclica formada a partir del procedimiento descrito en el
presente documento se puede afiadir a la composiciéon de revestimiento electrodepositable que se describe en la
solicitud de patente de Estados Unidos N° 11/835.600.
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A pesar de que se han descrito con detalle realizaciones especificas de la invencion, aquellos expertos en la materia
apreciaran que se pueden desarrollar diversas modificaciones y alternativas a dichos detalles, en vista de las
ensenanzas generales de la divulgacion. Por consiguiente, se pretende que las disposiciones particulares
desveladas sean Unicamente ilustrativas y no limitantes en cuanto al alcance de la invencion a la que se le dota de
toda su amplitud con las reivindicaciones anexas y todos y cada uno de sus equivalentes.

Ejemplos
Ejemplo 1:

Un matraz de 4 bocas se equipé con una sonda de temperatura, un agitador mecéanico de acero inoxidable, un
embudo de adicién equipado con un tubo de teflon para la adicion por debajo de la superficie y un condensador de
agua-hielo. Se hizo pasar nitrégeno seco a través del matraz, mas alla del condensador, y a continuacion a través de
una trampa para evitar proyecciones y se burbujeé a través de una solucion al 20 % de NaOH en agua. El matraz se
carg6 con DTPA y hexaetoxilato de bisfenol A, y a continuacién se calentdé a 115 °C. El flujo de nitrégeno se redujo
de forma que la reaccion estaba bajo una capa de gas inerte. Se afadié una solucién de disulfuro de carbono en
butil carbitol formal por debajo de la superficie durante 2 horas (h) aproximadamente. A medida que el disulfuro de
carbono entra en el recipiente de reaccién desde el embudo de adicion, se observa la formacién de un precipitado
con una ligera coloracion y a continuacién se vuelve a disolver rapidamente. Después de completar la adicion de
CS,, se anadi6 DOWANOL PnB gota a gota a lo largo de 15 min, y a continuacion la mezcla de reaccién se calenté
a 225 °C hasta que el intermedio de tiourea se hubo consumido completamente. La mezcla caliente y homogénea se
enfrid, se sacé del recipiente de reaccion, y se utilizé sin purificacién adicional. La concentracién de BCG en la
solucién final se determiné tanto por HPLC como por valoracién de la base total. Los rendimientos tipicos son del 80-
95 % tedrico por HPLC y por valoracion. El analisis de RMN *C indica que el material consiste Ginicamente de 1,5,7-
triazabiciclo[3.3.0]dec-5-eno en diluyentes.

Ejemplo 2:

El procedimiento es el mismo que en el Ejemplo 1, excepto que durante la mezcla del CSz-butil carbitol formal la
temperatura del recipiente es inferior a 40 °C.



10

15

20

25

30

ES 2 408 586 T3

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la produccién de guanidina biciclica que comprende el calentamiento de una tiourea ciclica
a una temperatura > 200 °C en un disolvente no hidrocarbonado para formar la guanidina biciclica.

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la tiourea ciclica es el producto de reaccion de una
(aminoalquil) amina y disulfuro de carbono.

3. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que el disulfuro de carbono se afiade a la (aminoalquil)
amina cuando la (aminoalquil) amina esta a una temperatura > 100 °C o en el que el disulfuro de carbono se afhade
a la (aminoalquil) amina cuando la (aminoalquil) amina esta a una temperatura < 40 °C.

4. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que la reaccion entre la (aminoalquil) amina y el
disulfuro de carbono se produce en un disolvente no hidrocarbonado, y en el que el disolvente no hidrocarbonado
puede ser igual o diferente al disolvente no hidrocarbonado utilizado en la etapa de calentamiento de la tiourea
ciclica.

5. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la temperatura oscila entre 220 °C y 250 °C o en el
que la temperatura es > 250 °C.

6. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que la (aminoalquil) amina comprende bis(3-
aminopropil)amina.

7. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el disolvente no hidrocarbonado comprende un
disolvente etéreo.

8. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que el disolvente etéreo comprende dimetiléter de
dietilenglicol, dibutiléter de dietilenglicol o combinaciones de los mismos.

9. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el disolvente no hidrocarbonado comprende un
alcohol.

10. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que el alcohol comprende un alcohol funcionalizado
como éter, butil carbitol, bisfenol A o combinaciones de los mismos.

11. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que el alcohol funcionalizado como éter comprende
un glicol éter.

12. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 11, en el que el glicol éter comprende monobutil éter de
dietilenglicol, monobutil éter de dipropilenglicol o combinaciones de los mismos.

13. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que el procedimiento comprende ademas la adicién de
un catalizador a la mezcla de reaccién de la (aminoalquil) amina y el disulfuro de carbono.

14. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 13, en el que el catalizador comprende un catalizador &cido.

15. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 14, en el que el catalizador acido comprende acido para-
toluensulfénico o sus combinaciones.
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