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Introduccion

En afios recientes, ha despertado gran interés la utilizacion directa de enlaces
C-H y Het-H para la formacién de enlaces C-C o C-Het, representando de esta manera
la ruta sintética mas breve y de mayor economia atomica. Esta metodologia no
requiere la funcionalizacién previa de los sustratos de partida y es conocida
habitualmente como “acoplamiento cruzado deshidrogenativo”.*

En la literatura existen diversas metodologias para la formacién de enlaces C-C
y C-heterodtomo via activacion de enlaces C-H, sin embargo, en la mayoria de los
métodos descriptos se utilizan metales de transiciébn costosos o complejos metalicos
de dificil preparacion, los cuales por lo general poseen una considerable toxicidad. En
algunos casos, se necesitan cantidades estequiométricas del catalizador y condiciones
drasticas de reaccidon como el uso de agentes oxidantes fuertes y altas temperaturas.

Las B-nitroaminas son compuestos muy versatiles ya que presentan dos
funcionalidades diferentes, en donde cada atomo de nitr6geno presenta un estado de
oxidacion distinto. El grupo nitro permite el acceso a otras estructuras importantes
tales como 1,2-diaminas, monoaminas y compuestos a-aminocarbonilicos.?® Cabe
destacar que las diaminas son productos naturales con una destacada actividad
biolégica, muy utilizados en quimica medicinal y mas recientemente como ligandos y
auxiliares quirales en catdlisis asimétrica. Por otra parte, son muy escasas las
metodologias de sintesis directa de este tipo de aminas informadas en la literatura.*

Continuando con nuestros estudios, orientados a la catalisis por nanoparticulas
metdlicas para la construccién de enlaces C-C y C-heteroatomo,” en este trabajo
gueremos presentar los resultados obtenidos hasta el momento en la sintesis directa
de B-nitroaminas a través de la activacion de enlaces C-H de aminas terciarias y
nitrometano promovida por catalizadores basados en nanoparticulas de cobre
soportadas.

Metodologia

Sintesis de nanoparticulas de cobre soportadas. 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 electrénica, en THF (10 mL), a temperatura ambiente y bajo atmosfera
de nitrégeno. Una vez generadas las nanoparticulas de cobre, se agreg6 el
correspondiente soporte (800 mg). Como soportes se utilizaron distintos materiales
inorganicos y poliméricos tales como zeolita, carbén activado, CeO,, TiO,, MgO, celite,
polivinilpirrolidona, magsilica, entre otros.
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Sintesis de B-nitroaminas. A una solucion de una amina terciaria (0,5 mmol) en
nitrometano (2 mL) se agregd 1 equivalente (100 uL) de hidroperéxido de ter-butilo
(TBHP) y el catalizador formado por nanoparticulas de cobre soportadas sobre
distintos materiales (CuNPs/soporte, 15 mg), a 70° C.

Discusion de Resultados

La actividad catalitica de los diversos catalizadores basados en nanoparticulas
de cobre soportadas (CuNPs/soporte) fue evaluada en el acoplamiento cruzado
deshidrogenativo entre N,N-dimetilanilina, empleada como sustrato modelo y
nitrometano (Esquema 1), en presencia de TBHP utilizado como agente oxidante, a
70° C durante 1h. La reaccion fue monitoreada a través de cromatografia en capa fina
(TLC) y cromatografia gaseosa acoplada a un detector de masas (CGL-MS).
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Esquema 1. Sintesis de B-nitroaminas via activacion de enlaces C-H

En el siguiente grafico (Figura 1) se resumen los resultados obtenidos en la

sintesis de p-nitroaminas promovida por diferentes catalizadores basados en
nanoparticulas de cobre.
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Figura 1. Evaluacion de catalizadores en la sintesis de p-nitroaminas.

Como se puede observar en la Figura 1, los mejores resultados fueron los
obtenidos con el catalizador basado en nanoparticulas de cobre soportadas sobre
MagSilica (NPs de maghemita, recubiertas por silica), obteniéndose el producto
esperado con un 85% de conversion al cabo de 1 hora de reaccion.

El nuevo catalizador fue caracterizado a través de distintas técnicas analiticas y
microscopicas. La imagen de microscopia electrénica de transmision (TEM) mostré la
presencia de nanoparticulas de cobre de simetria esférica y un tamafio promedio de 6
nm.

Aprovechando las propiedades magnéticas de este soporte se llevo a cabo la
reutilizacion del catalizador, encontrando que el mismo pudo ser reciclado en 4 ciclos
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de reaccion sin pérdida de la eficiencia y selectividad, siendo mas efectivo que otras
fuentes comerciales de cobre tales como CuBr, CuCl, CuCl,, Cu,0O, CuO, Cu.

Por ultimo, las condiciones de reaccion optimizadas fueron aplicadas a diversas
aminas terciarias obteniéndose las correspondientes B-nitroaminas (Esquema 2) con
muy buenos rendimientos.

N N

\/\NOQ N\/\NOZ \/\NOZ
85% (1h) 73% (1h) Et0,C 68% (5h)
N\/\N02 \©\ \©\
5% (3h) 91% (1h) 84% (6h)

Esquema 2. Sintesis de B-nitroaminas a partir de diferentes aminas terciarias
Conclusiones

El nuevo catalizador CuNPs/MagSilica demostré ser el mas eficiente en el
acoplamiento deshidrogenativo entre aminas terciarias y nitrometano, a través de un
proceso con elevada economia atémica y utilizando una baja carga de metal (1 mol%).
Las condiciones de reaccién fueron aplicadas a otros sustratos obteniéndose las
correspondientes B-nitroaminas con buenos rendimientos, en tiempos cortos y bajo
condiciones suaves de reaccion. El catalizador resultdé ser mas efectivo que otras
fuentes comerciales de cobre y ademas pudo ser reutilizado en 4 ciclos de reaccién
sin pérdida de la eficiencia y la selectividad.
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