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Introduccion

Una de las transformaciones mas importantes en quimica organica sintética es
la formacion de amidas y esto se debe a que estan presentes en diversos materiales,
biopolimeros, productos farmacéuticos y compuestos biolégicamente activos.® La
obtencion de amidas representa la herramienta sintética mas utilizada para la
formacion de péptidos a través de la conexién de proteinas.

Existen diversas metodologias de sintesis de amidas, sin embargo en su
mayoria requieren de la activacion de &cidos carboxilicos, utilizan metales costosos,
ligandos, altas temperaturas, generan desechos y carecen de economia atémica.? Es
por eso que surge la necesidad del disefio de nuevas metodologias de sintesis que
transcurran bajo un proceso de “quimica sostenible”, es decir utilizando procesos
guimicos limpios, seguros, asi como menos téxicos y contaminantes y que supongan
el minimo costo energético y por tanto econdémico.

En busca de sintetizar catalizadores novedosos y eficientes, las nanoparticulas
metalicas han surgido en los Ultimos afios como una nueva familia de catalizadores
capaces de promover eficientemente una gran variedad de reacciones de interés en
sintesis orgéanica.®> Ademas, retinen en muchos casos, 10s requisitos que demanda la
llamada catdlisis verde, es decir, sintesis de catalizadores de bajo impacto ambiental,
de facil preparacion, de bajo costo y con la posibilidad de ser reutilizados sin pérdida
de la eficiencia.

Continuando con nuestros estudios basados en la preparacion de
nanocatalizadores metalicos y su aplicacion en sintesis orgénica,” en este trabajo
gueremos presentar los resultados obtenidos en el desarrollo de una nueva
metodologia para la sintesis de amidas a partir de aminas terciarias y anhidridos,
promovida por nanoparticulas de cobre soportadas sobre carbén activado.

Metodologia

Sintesis de nanoparticulas de cobre soportadas sobre carb6n activado.
Procedimiento general. Las nanoparticulas de cobre (CuNPs) fueron preparadas a
través de la reduccion rapida de CuCl, (1 mmol, 134 mg) en presencia litio en polvo (2
mmol, 14 mg) y cantidades cataliticas de 4,4 -di-ter-butilbifenilo (0,1 mmol, 27 mg)
utilizado como agente de transferencia electronica, en THF (10 mL), a temperatura
ambiente y bajo atmésfera de nitrdgeno. Una vez generadas las CuNPs, se agrego6 el
carbon activado (1200 mg).

Sintesis de amidas a partir de aminas terciarias

A una solucién de una amina terciaria (0,5 mmol) y un anhidrido (0,7 mmol) en
acetonitrilo (2 mL) se agreg6 1 equivalente (100 ulL) de hidroperéxido de ter-butilo
(TBHP) y 0.5 mol% de nanoparticulas de cobre soportadas sobre carbén activado
(CuNPs/C, 15 mg), a 70° C. La reaccion fue monitoreada por cromatografia en capa
fina (TLC) y cromatografia gaseosa acoplada a un detector de masas (CGL-MS). Una
vez consumidos los sustratos de partida (4 hs), la mezcla de reaccién fue purificada a
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través de cromatografia en columna (silica, hexano/acetato de etilo). Todos los
productos de reduccion fueron caracterizados por comparacién de sus propiedades
fisicas y espectroscopicas (RMN de 'H y '°C) con muestras puras disponibles
comercialmente o con aquellas descriptas en la literatura.

Discusion de Resultados

Inicialmente se llevd a cabo la optimizacion de condiciones de reaccion para la
sintesis de amidas utilizando N,N-dimetilanilina y anhidrido propiénico como sustratos
modelos. Las mejores condiciones de reaccion se obtuvieron utilizando 0.5 mol% de
CuNPs/C, 1 equivalente de TBHP en acetonitrilo a 70° C, en donde el correspondiente
producto de amidacion se obtuvo con un 98% de conversion al cabo de 4hs. La
metodologia fue aplicada eficientemente a diversas aminas terciarias obteniéndose los
productos esperados con muy buenos rendimientos (Tabla 1).

Tabla 1.- Amidacién de aminas terciarias con anhidrido propiénico catalizada por
CuNPs/C
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a) Reaccion llevada a cabo durante 4hs de reaccién. b) Reaccion llevada a cabo durante 16hs.
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Asimismo, la metodologia permitid llevar a cabo la sintesis de diferentes
amidas a partir de otros anhidridos. (Esquema 1).

o'y Cr ot

96% (4hs) 98% (4hs) 89% (5hs)

S

_______________________________________________________

Esquema 1. Formacion de amidas a partir de diferentes anhidridos

El catalizador fue caracterizado a través de distintas técnicas analiticas y
microscopicas. La imagen de microscopia electronica de transmision (TEM) mostré la
presencia de nanoparticulas de cobre de simetria esférica y un tamafio promedio de 6
nm. Se observaron picos significativos de Cu,0O y CuO en el espectro de XPS,
indicativo de que la mayor parte de las CuNPs se encontraban en forma de éxidos.

Por otro lado, cabe destacar que el catalizador fue reutilizado en 5 ciclos de
reaccion sin pérdida de la eficiencia y selectividad.

Conclusiones

Se ha desarrollado una nueva metodologia de sintesis de amidas a partir
aminas terciarias y anhidridos, catalizada por CuNPs/C bajo condiciones suaves de
reaccién. Las amidas fueron obtenidas con muy buenos rendimientos y en tiempos
cortos de reaccion. El catalizador presentd una baja carga de metal (0,5 mol%) y fue
reciclado en 5 oportunidades, representando de esta manera uno de los primeros
métodos existentes en la literatura cientifica acerca de reacciones de amidacion
promovida por catalizadores nanoparticulados.
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