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RESUMEN  

 

En la presente Tesina se desarrolló una metodología de nanocatálisis heterogénea para 

la síntesis de 5-yodo-1,2,3-triazoles mediante la reacción de cicloadición entre azidas 

orgánicas y 1-yodoalquinos.  

 

 

 

Para ello se prepararon nanopartículas de cobre soportadas sobre distintos materiales, 

las cuales se estudiaron en esta reacción, optimizando las condiciones y evaluando el 

alcance del método. Asimismo, se desarrolló una estrategia one-pot que permite 

emplear alquinos como sustratos de partida, en la cual se destaca el rol dual del 

catalizador, capaz de promover tanto la reacción de yodación como la posterior 

cicloadición. Adicionalmente, la metodología presenta ventajas desde el punto de vista 

de la sostenibilidad, ya que evita el uso de solventes en la reacción y de purificaciones 

por cromatografía en columna. 

 

  



Lista de abreviaturas 

1H-RMN Resonancia Magnética Nuclear de Protón 

13C-RMN Resonancia Magnética Nuclear de Carbono 13 

19F-RMN Resonancia Magnética Nuclear de Flúor 19 

AAS Espectroscopía de absorción atómica 

AcOEt Acetato de etilo 

ArH Areno 

C Carbón activado 

Cat. Catalizador 

CuAAC Cicloadición azida-alquino catalizada por cobre (I) 

Reacción click o reacción click convencional 

CuNPs Nanopartículas de cobre 

DMF N,N-dimetilformamida 

DMSO Dimetilsulfóxido 

DTBB 4,4’-di ter-butilbifenilo 

eq Equivalente 

Et₂O Éter etílico 

EtOH Etanol 

GC-MS Cromatografía Gaseosa acoplada a Espectrometría de Masas 

HF Ácido fluorhídrico 

MeCN Acetonitrilo 

MeOH Metanol 

MK10 Montmorillonita K-10 

NBS N-bromosuccinimida 

NCS N-clorosuccinimida 

Nb2O5 Óxido de niobio (V). Niobia 

NPs Nanopartículas 

Rf Factor de retención 

t.a Temperatura ambiente 

TBHP Hidroperóxido de ter-butilo 

TBTA Tris[(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil]amina 

TEA  Trietilamina (NEt3) 

THF Tetrahidrofurano 

TLC Thin layer chromatography. Cromatografía en capa fina 

TTTA Tris[(1-terc-butil-1H-1,2,3-triazol4-il)metil]amina 

δ Desplazamiento químico 
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I. INTRODUCCION  

I.1. Nanopartículas metálicas soportadas como catalizadores heterogéneos 

I.1.1. Síntesis, características y aplicaciones 

Las nanopartículas (NPs) de metales de transición son agregados nanométricos que 

contienen desde unas pocas decenas hasta cientos de átomos de metal, estabilizados 

por ligandos, tensioactivos, polímeros o dendrímeros que evitan que se aglomeren 

formando partículas más grandes. Sus tamaños varían desde un nanómetro (1 nm = 

1x10-9 m) a varias decenas o cientos de nanómetros (menor a 100 nm en al menos una 

de sus dimensiones), siendo los más activos en catálisis aquellos que presentan menos 

de cien nanómetros de diámetro.1 

Las nanopartículas metálicas se caracterizan por tener una elevada relación 

superficie/volumen, lo cual les confiere propiedades físicas, químicas, ópticas, eléctricas 

y magnéticas distintivas. En la Figura 1 puede observarse el aumento del área 

superficial en la escala nanométrica. En el ejemplo dado, la superficie de un cubo de 1 

cm de arista tiene un área de 6 cm2 y si lo dividimos en cubos de 1 nm presenta una 

superficie de 60 millones de cm2. 

 

Figura 1. Aumento del área superficial en función de la reducción de tamaño de partícula. 

Aprovechando las propiedades características que adquieren los materiales al 

encontrarse en la nanoescala, las nanopartículas de metales de transición surgen como 

una nueva familia de catalizadores capaces de promover eficientemente una gran 

variedad de transformaciones en el campo de la química orgánica. Éstas cuentan con 

algunos de los requisitos de la catálisis verde, como un bajo impacto ambiental 

comparado con otros tipos de catálisis, una preparación sencilla, bajo costo y la 

posibilidad de reutilización sin pérdida apreciable de su eficiencia. Por estos motivos 

tienen una amplia aplicación en diferentes campos tales como la química, física, 

medicina, biología, informática o ingeniería.2  

La síntesis de nanopartículas metálicas suele abordarse mediante dos estrategias 

principales (Figura 2), los métodos físicos, también llamados “Top-Down”, los cuales se 

basan en la subdivisión de agregados metálicos, y los métodos químicos o “Bottom-Up”, 

los cuales consisten en la nucleación y crecimiento de agregados o clusters de átomos 

metálicos. 

 
1 Khan, I.; Saeed, K.; Khan, I. Arab. J. Chem. 2019, 12 (7), 908–931. https://doi.org/10.1016/j.arabjc.2017.05.011. 
2 Amalvy, J.I.; Nanociencia y nanotecnología. Nociones y aplicaciones, Departamento de Ingeniería Química, Facultad 

Regional La Plata (UTN). 

https://doi.org/10.1016/j.arabjc.2017.05.011
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Figura 2. Métodos de síntesis de nanopartículas metálicas. 

La estrategia bottom-up, mediante una aproximación química, suele ser la más utilizada, 

ya que permite un mayor control del tamaño y morfología de la partícula, lo cual genera 

una mayor reproducibilidad en la síntesis. Dentro de las estrategias bottom-up se 

destaca el uso de metales alcalinos activados para la reducción de sales de metales de 

transición.3 Este tipo de metodología ha sido ampliamente estudiada y profundizada en 

nuestro grupo de investigación, NANOSYN, donde se ha realizado esta tesina. Estas 

estrategias de síntesis han permitido obtener una gran variedad de nanopartículas, tanto 

soportadas como en suspensión (sin soportar), de distintos metales de transición como 

níquel, cobre, hierro, manganeso, cobalto, titano, e indio como metal de post-transición.4 

El procedimiento general empleado en el grupo de investigación para sintetizar las 

nanopartículas metálicas (NPsM) se muestra en el Esquema 1. La preparación requiere 

del uso de litio metálico como metal alcalino, y un areno como agente de transferencia 

electrónica (DTBB: 4,4’-di-ter-butilbifenilo) en THF seco, los cuales forman el agente 

reductor en forma de anión radical (coloración verde oscura) o su correspondiente 

dianión (rojo-púrpura). Sobre el mismo se agrega el correspondiente cloruro metálico 

anhidro para generar las NPsM, lo cual se evidencia por la aparición de una coloración 

negra en la dispersión.  

 

 

Esquema 1. Síntesis de NPsM empleando el sistema reductor Li-DTBB. 

De la metodología propuesta para la síntesis se destaca que los procesos de reducción 

ocurren a temperatura ambiente en forma rápida, sin necesidad de agentes 

estabilizantes. Una vez generadas las NPs, las mismas se pueden usar en dispersión, 

 
3 Roucoux, A.; Schulz, J.; Patin, H. Chem. Rev. 2002, 102 (10), 3757–3778. https://doi.org/10.1021/cr010350j. 
4 La producción científica del grupo NANOSYN se puede consultar en: https://sites.google.com/view/nanosynbahia. 
 

https://doi.org/10.1021/cr010350j
https://sites.google.com/view/nanosynbahia
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o inmovilizarlas mediante el agregado de distintos materiales inorgánicos. Esto le 

confiere al catalizador heterogéneo características fisicoquímicas distintivas en función 

del soporte utilizado. A su vez se favorece así la conservación y; manipulación del 

catalizador y se facilita su recuperación y posterior reutilización. De particular interés 

para este trabajo de tesina resultan los nanocatalizadores de cobre soportado sobre 

distintos materiales, los cuales resultaron muy eficientes como catalizadores en síntesis 

multicomponente de compuestos heterocíclicos5, propargilaminas6, reacciones de 

acoplamiento y oxidaciones7, entre otras.4 

I.1.2. Comparación con métodos de catálisis homogénea 

A pesar de que los catalizadores heterogéneos dominan las aplicaciones industriales en 

aproximadamente un 80%, la mayoría de las metodologías de síntesis orgánica 

moderna y las transformaciones complejas (química fina) dependen en gran medida de 

la catálisis homogénea.8 Esto se debe a la amplia variedad de complejos metálicos 

homogéneos disponibles, que presentan excelente actividad y selectividad. Estos 

complejos de metales de transición presentan la capacidad de generar sitios catalíticos 

únicos, bien definidos y aislados, en los cuales las propiedades electrónicas pueden 

modularse mediante una selección adecuada de los centros metálicos y sus ligandos 

(Figura 3-A).  

 

Figura 3. Tipos de catalizadores metálicos: homogéneo (A), homogéneo inmovilizado o 

heterogeneizado (B), catalizadores heterogéneos (C y D). 

Estos factores son cruciales para que un determinado sistema catalítico dado exhiba 

una elevada actividad y selectividad, así como para dilucidar su modo de acción y 

mecanismo de reacción. Sin embargo, los catalizadores homogéneos presentan menor 

estabilidad a elevadas temperaturas, y son más difíciles de reciclar y reutilizar. Además, 

la mayoría de los complejos homogéneos utilizados en síntesis orgánica avanzada son 

bastante sensibles al medio de reacción empleado o incorporan sistemas 

complejo/ligando sofisticados, lo cual aumenta su costo y dificulta su preparación.9 

 
5 Alonso, F.; Moglie, Y.; Radivoy, G. Acc. Chem. Res. 2015, 48 (9), 2516–2528. 
https://doi.org/10.1021/acs.accounts.5b00293. 
6 Albaladejo, M. J.; Alonso, F.; Moglie, Y.; Yus, M. European J. Org. Chem. 2012, 2012 (16), 3093–3104. 
https://doi.org/10.1002/ejoc.201200090. 
7 Alonso, F.; Melkonian, T.; Moglie, Y.; Yus, M. European J. Org. Chem. 2011, 2011 (13), 2524–2530. 
https://doi.org/10.1002/ejoc.201001735 
8 Bhaduri, S.; Mukesh, D. Homogeneous Catalysis: Mechanisms and Industrial Applications; John Wiley & Sons, 2014. 
9 Poovan, F.; Chandrashekhar, V. G.; Natte, K.; Jagadeesh, R. V. Catal. Sci. Technol. 2022, 12 (22), 6623–6649. 
https://doi.org/10.1039/D2CY00232A. 

https://doi.org/10.1021/acs.accounts.5b00293
https://doi.org/10.1002/ejoc.201200090
https://doi.org/10.1002/ejoc.201001735
https://doi.org/10.1039/D2CY00232A
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En cuanto a los catalizadores heterogéneos, estos son estables a temperaturas 

elevadas, y pueden reciclarse y reutilizarse fácilmente. Por lo tanto, estos catalizadores 

resultan adecuados para su aplicación en procesos industriales en términos de costo y 

sostenibilidad. Un problema asociado a este tipo de catalizadores radica en su 

estructura poco definida, ya que carecen de centros activos uniformes o sitios únicos de 

catálisis. Por ejemplo, en el caso de partículas metálicas soportadas, los sitios activos 

pueden contener solo un pequeño porcentaje del metal, y distintas zonas de una misma 

partícula pueden presentar naturaleza y actividad catalítica diferenciada. Esta es una de 

las razones por las que los materiales heterogéneos generalmente presentan menor 

selectividad. Además, la elucidación detallada del mecanismo de reacción en catálisis 

heterogénea resulta compleja. En consecuencia, es deseable el diseño de catalizadores 

heterogéneos con estructuras bien definidas y sitios activos uniformes, ya sean 

individuales o múltiples, para garantizar la actividad y selectividad deseadas. Un ejemplo 

de esto son los SAC (single atom catalysts, Figura 3-C).10 

Por otra parte, las nanopartículas metálicas soportadas (Figura 3-D) son una clase 

esencial de materiales heterogéneos, que presentan en general una mayor facilidad de 

preparación que los SAC. Las principales ventajas de este tipo de catalizadores son sus 

actividades ajustables y buenas selectividades, así como su fácil reciclaje y reutilización. 

Estas características favorables se deben a su menor tamaño, distribución más 

homogénea sobre el soporte y alta relación superficie-volumen de las partículas en 

comparación con los materiales macroscópicos. En este sentido, los nanocatalizadores 

preparados por reducción rápida con el sistema Li-DTBB suelen presentar tamaños de 

partícula homogéneos, con baja polidispersión y sitios metálicos activos menores a 10 

nm.5 

I.2. Reacciones de cicloadición catalizadas por cobre 

El concepto de química click fue introducido por Sharpless y colaboradores como una 

estrategia sintética orientada a la construcción rápida y eficiente de moléculas complejas 

a partir de unidades simples mediante un conjunto reducido de reacciones altamente 

fiables. Según los autores, “la química click representa a ciertas reacciones altamente 

eficientes y fiables que son modulares, de amplio alcance, de alto rendimiento, 

estereoespecíficas, se desarrollan en condiciones simples y benignas e implican 

procedimientos sencillos para el aislamiento del producto” lo que las convierte en 

herramientas particularmente atractivas tanto desde el punto de vista sintético como 

práctico.11 Debido a estas características, la química click ha adquirido gran relevancia 

en múltiples áreas de la química moderna, incluyendo síntesis orgánica, química 

medicinal, bioconjugación, química de materiales y desarrollo de polímeros funcionales. 

Dentro de este marco conceptual, la cicloadición azida-alquino catalizada por cobre (I) 

(CuAAC, Copper(I)-catalyzed azide–alkyne cycloaddition) se ha consolidado como una 

de las reacciones más representativas de esta filosofía sintética (Figura 4).12 Esta 

transformación permite la formación altamente regioselectiva de 1,2,3-triazoles 1,4-

disustituidos a partir de azidas orgánicas y alquinos terminales en presencia de especies 

de cobre(I), constituyendo un método robusto, eficiente y ampliamente aplicable para la 

 
10 Yang, X.-F.; Wang, A.; Qiao, B.; Li, J.; Liu, J.; Zhang, T. Acc. Chem. Res. 2013, 46 (8), 1740–1748. 
https://doi.org/10.1021/ar300361m. 
11 Kolb, H. C.; Finn, M. G.; Sharpless, K. B. Angew. Chemie Int. Ed. 2001, 40 (11), 2004–2021. 
https://doi.org/10.1002/1521-3773(20010601)40:11<2004::AID-ANIE2004>3.0.CO;2-5. 
12 Rostovtsev, V. V; Green, L. G.; Fokin, V. V; Sharpless, K. B. Angew. Chemie Int. Ed. 2002, 41 (14), 2596–2599. 
https://doi.org/10.1002/1521-3773(20020715)41:14<2596::AID-ANIE2596>3.0.CO;2-4. 

 

https://doi.org/10.1021/ar300361m
https://doi.org/10.1002/1521-3773(20010601)40:11%3c2004::AID-ANIE2004%3e3.0.CO;2-5
https://doi.org/10.1002/1521-3773(20020715)41:14%3c2596::AID-ANIE2596%3e3.0.CO;2-4
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construcción de enlaces C–N y la generación de heterociclos de interés en diversos 

campos de la química. 

 

Figura 4. CuAAC: ejemplo paradigmático de la química click. 

 

I.2.1. Cicloadición azida-alquino: obtención de 1,2,3-triazoles 

La CuAAC constituye uno de los métodos más eficientes para la síntesis regioselectiva 

de 1,2,3-triazoles. Esta transformación fue desarrollada inicialmente por los grupos de 

Sharpless y Meldal, quienes establecieron metodologías basadas en catálisis 

homogénea de Cu(I), por las cuales fueron distinguidos con el premio Nobel en Química 

en 2022 (junto a C. Bertozzi). En el caso del grupo de Sharpless, el catalizador de 

cobre(I) se genera in situ, generalmente a partir de la reducción de sales de cobre(II) en 

medios acuosos empleando ascorbato.12 Por su parte, el grupo de Meldal empleó 

directamente sales de Cu(I) en presencia de una base y solventes orgánicos 

(generalmente TEA/THF).13 En ambos enfoques, la reacción procede a temperatura 

ambiente, de manera altamente regioselectiva, permitiendo obtener 1,2,3-triazoles 1,4-

disustituidos en condiciones suaves y con elevados rendimientos (Esquema 2-I). En 

contrapartida, la reacción térmica no catalizada genera una mezcla de triazoles 1,4 o 

1,5-disustituidos14 (Esquema 2-II). 

 

Esquema 2. Cicloadición 1,3-dipolar de Huisgen térmica (I) o catalizada por cobre (II). 

Dada la importancia de esta reacción, se han desarrollado diversos catalizadores 

heterogéneos para esta transformación. En particular, en nuestro grupo de 

investigación, se desarrolló la síntesis one-pot multicomponente de 1,2,3-triazoles 

 
13 Tornøe, C. W.; Christensen, C.; Meldal, M. J. Org. Chem. 2002, 67 (9), 3057–3064. https://doi.org/10.1021/jo011148j. 
14 Huisgen, R. Angew. Chem. 1963, 13 (1938), 604–637. 

https://doi.org/10.1021/jo011148j
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catalizada por nanopartículas de cobre soportadas en carbón activado (CuNPs/C) en 

agua a 70°C, en la cual los alquinos terminales reaccionan con azidas orgánicas 

generadas in situ a partir de distintos precursores dando lugar a los correspondientes 

1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos con altos rendimientos y excelente regioselectividad. 

Este sistema catalítico presenta varias ventajas frente a los métodos homogéneos 

tradicionales, entre ellas la baja carga de cobre, la fácil recuperación y reutilización del 

catalizador, y el empleo de agua como solvente, lo que lo convierte en una metodología 

más eficiente y alineada con los principios de la química verde.15  

I.2.2. Cicloadición óxido de nitrilo-alquino: obtención de 3,5-isoxazoles  

La cicloadición 1,3-dipolar entre alquinos y óxidos de nitrilo constituye una de las 

metodologías más utilizadas para la obtención de isoxazoles 3,5-disustituidos. Si bien 

estas cicloadiciones pueden llevarse a cabo bajo condiciones térmicas, diversos 

estudios han demostrado que el empleo de catalizadores metálicos de transición, 

particularmente sistemas basados en cobre o rutenio, permite mejorar tanto la eficiencia 

del proceso como el control de la regioselectividad. En este sentido, Fokin y 

colaboradores demostraron que la utilización de estos catalizadores posibilita la 

formación regioselectiva de isoxazoles 3,5-disutituidos mediante una reacción de 

cicloadición [3+2] entre alquinos y óxidos de nitrilo bajo condiciones de reacción 

suaves.16  

Posteriormente, en nuestro grupo se ha desarrollado una metodología one-pot más 

eficiente, empleando aldehídos como precursores de óxidos de nitrilo, y nanopartículas 

de cobre soportadas en montmorillonita K-10 (CuNPs/MK-10) como catalizador 

heterogéneo (Esquema 3). Este sistema permitió llevar a cabo la síntesis de isoxazoles 

mediante cicloadición 1,3-dipolar con alta regioselectividad y buenos rendimientos, 

utilizando irradiación con microondas y materiales de partida fácilmente accesibles.17  

Este tipo de metodologías resulta particularmente atractivo debido a su simplicidad 

operativa y a la posibilidad de realizar transformaciones secuenciales en un mismo 

recipiente de reacción (reacciones one-pot). 

 

Esquema 3. Reacción one-pot de generación de óxidos de nitrilo y posterior cicloadición. 

  

 
15 Alonso, F.; Moglie, Y.; Radivoy, G.; Yus, M. Adv. Synth. Catal. 2010, 352 (18), 3208–3214. 
https://doi.org/10.1002/adsc.201000637. 
16 Hansen, T. V; Wu, P.; Fokin, V. V. One-Pot Copper(I)-Catalyzed Synthesis of 3,5-Disubstituted Isoxazoles. J. Org. 
Chem. 2005, 70 (19), 7761–7764. https://doi.org/10.1021/jo050163b. 
17 Stabile S.; Bjerg, E.; Radivoy, G.E. Synthesis 2024; 56(02): 281-292. https://doi.org/10.1055/a-2193-4701. 

 

https://doi.org/10.1002/adsc.201000637
https://doi.org/10.1021/jo050163b
https://doi.org/10.1055/a-2193-4701
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I.2.3. Cicloadición azida-1-yodoalquino: obtención de 5-yodo-1,2,3-triazoles 

El primer reporte de la cicloadición entre 1-yodoalquinos y azidas orgánicas fue 

realizado por Fokin, Sharpless y colaboradores, quienes emplearon CuI como 

catalizador en presencia de TEA o TTTA (tris((1-tertbutyl-1H-1,2,3-

triazolyl)methyl)amine) como ligandos (Esquema 4). En estas condiciones las 

reacciones procedieron rápidamente en THF, permitiendo obtener los correspondientes 

5-yodotriazoles con muy buenos rendimientos.18  

 

 

Esquema 4. Síntesis de 5-yodotriazoles empleando el sistema catalítico CuI-TTTA. 

 

Si bien existen diversas variantes de esta reacción empleando catalizadores 

homogéneos (Sección I.4), de acuerdo con la bibliografía consultada no se han 

reportado ejemplos que involucren catalizadores heterogéneos para esta 

transformación. 

  

 
18 Hein, J. E.; Tripp, J. C.; Krasnova, L. B.; Sharpless, K. B.; Fokin, V. V. Angew. Chemie Int. Ed. 2009, 48 (43), 8018–
8021. https://doi.org/10.1002/anie.200903558. 

https://doi.org/10.1002/anie.200903558
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I.3. Relevancia y aplicaciones de 5-yodotriazoles 

El anillo de 1,2,3-triazol es ampliamente empleado en química medicinal debido a sus 

propiedades fisicoquímicas, como su elevado momento dipolar, su capacidad para 

establecer interacciones de tipo puente de hidrógeno y su alta estabilidad metabólica, 

características que lo convierten en un farmacóforo atractivo. En consecuencia, han sido 

reportados numerosos compuestos bioactivos que contienen este heterociclo, 

incluyendo agentes anticancerígenos, antimicrobianos y antivirales.19 

En este contexto, los 5-yodo-1,2,3-triazoles representan intermediarios sintéticos de 

gran interés, ya que la presencia del enlace C–I en la posición 5 del anillo permite 

diversas transformaciones de post-funcionalización mediante reacciones de 

acoplamiento o sustitución (Figura 5).20 Gracias a esta versatilidad, estos compuestos 

han encontrado aplicaciones en síntesis orgánica, ciencia de materiales y química 

medicinal. En este contexto, la reacción de cicloadición entre azidas orgánicas y 1-

yodoalquinos surge como una estrategia sintética atractiva, ya que permite acceder 

selectivamente a 5-yodo-1,2,3-triazoles. 

 

 

Figura 5. Funcionalización del enlace C-I en 5-yodotriazoles.21 

  

 
19 Thirumurugan, P.; Matosiuk, D.; Jozwiak, K. Chem. Rev. 2013, 113 (7), 4905–4979. 
https://doi.org/10.1021/cr200409f. 
20 Gharpure, S. J.; Naveen, S.; Chavan, R. S.; Padmaja. Eur. J. Org. Chem. 2020, 2020 (44), 6870–6886. 
https://doi.org/10.1002/ejoc.202000973 
21 Danilkina Anastasia I.; Balova, Irina A., N. A. G. Synthesis (Stuttg). 2020, 52 (13), 1874–1896. 
https://doi.org/10.1055/s-0039-1690858. 

 

https://doi.org/10.1021/cr200409f
https://doi.org/10.1002/ejoc.202000973
https://doi.org/10.1055/s-0039-1690858
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I.4. Métodos de obtención de 5-yodotriazoles 

Los métodos de obtención de 5-yodotriazoles se pueden clasificar de acuerdo a los 

sustratos de partida empleados (Esquema 5), siendo el caso más estudiado la 

cicloadición directa empleando 1-yodoalquinos preformados: 

 

 

Esquema 5. Métodos de obtención de 5-yodotriazoles. 

La cicloadición empleando 1-yodoalquinos como sustratos de partida (Esquema 5-1.) 

ha sido desarrollada principalmente bajo condiciones de catálisis homogénea basada 

en cobre(I), a partir del trabajo pionero de Fokin y colaboradores, empleando el sistema 

CuI-TTTA.18 Posteriormente, Álvarez y colaboradores desarrollaron una estrategia 

alternativa en la cual la azida orgánica se genera in situ a partir de halogenuros 

orgánicos y azida de sodio en presencia del 1-yodoalquino, empleando como catalizador 

un complejo de cobre con ligandos iminofosforano.22 Este mismo grupo había descrito 

previamente un método utilizando azidas orgánicas preformadas y 1-yodoalquinos, 

catalizado por un complejo de Cu(I) en presencia de 2,6-lutidina, destacándose en 

ambos casos el uso de agua como solvente y condiciones suaves de reacción.23  

De manera complementaria, también se han informado metodologías basadas en 

complejos de Cu(I) coordinados con carbenos N-heterocíclicos o fosfinas como 

ligandos, desarrolladas en THF a temperatura ambiente con tiempos de reacción de 24 

y 18 h respectivamente.24 Asimismo, se han propuesto variantes que emplean CuBr en 

combinación con fosfitos como ligandos, permitiendo llevar a cabo la transformación en 

ausencia de solvente y a 40 °C, lo que evidencia la diversidad de sistemas catalíticos 

homogéneos reportados para esta transformación.25 

Por otra parte, el concepto de reacción click “interrumpida” (Esquema 5-2.) se basa en 

la adición de un reactivo electrofílico que atrape al triazoluro de cobre intermediario, 

 
22 García-Álvarez, J.; Díez, J.; Gimeno, J.; Suárez, F. J.; Vincent, C. Eur. J. Inorg. Chem. 2012, 2012 (35), 5854–5863. 
https://doi.org/https://doi.org/10.1002/ejic.201200789. 
23 García-Álvarez, J.; Díez, J.; Gimeno, J. Green Chem. 2010, 12 (12), 2127–2130. 
https://doi.org/10.1039/C0GC00342E. 
24 Lal, S.; Rzepa, H. S.; Díez-González, S. ACS Catal. 2014, 4 (7), 2274–2287. https://doi.org/10.1021/cs500326e. 
25 Pérez, J. M.; Crosbie, P.; Lal, S.; Díez-González, S. ChemCatChem 2016, 8 (13), 2222–2226. 
https://doi.org/https://doi.org/10.1002/cctc.201600234. 

 

https://doi.org/https:/doi.org/10.1002/ejic.201200789
https://doi.org/10.1039/C0GC00342E
https://doi.org/10.1021/cs500326e
https://doi.org/https:/doi.org/10.1002/cctc.201600234
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evitando su protonación. En el trabajo reportado por Gribanov y colaboradores se 

plantea la reacción entre una azida orgánica y un acetiluro de cobre, dando lugar al 

triazoluro de cobre intermediario, el cual se atrapa empleando distintos electrófilos: 

N-clorosuccinimida (NCS), N-bromosuccinimida (NBS) o I2, para generar los 

5-halotriazoles correspondientes.26 

Respecto al tercer tipo de reacciones mencionadas en el esquema, Barsoum y 

colaboradores desarrollaron una estrategia en la cual el 1-yodoalquino se genera in situ 

(Esquema 5-3.) permitiendo que la reacción de cicloadición se lleve a cabo en un 

proceso multicomponente one-pot. En este procedimiento, el 5-yodo-1,2,3-triazol se 

obtiene a partir de una azida orgánica y un alquino terminal en presencia de perclorato 

de cobre(II) y un yoduro de metal alcalino en THF, bajo condiciones suaves. Asimismo, 

la incorporación del ligando acelerador TBTA (Tris[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methyl]amine), en cantidades catalíticas (10 mol%), favorece la eficiencia del proceso 

y permite ampliar la variedad de azidas que se pueden emplear en la reacción, tolerando 

distintos grupos funcionales (como alcoholes y ácidos carboxílicos). Como resultado, 

esta metodología conduce a la formación de 5-yodotriazoles con una elevada 

selectividad, observándose cantidades minoritarias de los correspondientes 5-

prototriazoles como subproductos.27 El mecanismo de reacción propuesto, que se 

estudiará en detalle en la Sección III.7, muestra que la reacción procede vía cicloadición 

del 1-yodoalquino. Es decir, ocurre en primera instancia la reacción de yodación, a 

diferencia de lo planteado en la reacción click interrumpida. También se ha reportado 

una estrategia alternativa para la generación in situ de 1-yodoalquinos, basada en el 

empleo de acetiluros de cobre como sustratos de partida.28 

Una modificación del método de generación in situ consiste en realizar la reacción de 

yodación y posterior cicloadición en forma secuencial (Esquema 5-4.), para evitar la 

posible CuAAC con el alquino terminal. En este procedimiento, también desarrollado por 

Fokin y colaboradores, los alquinos terminales se trataron inicialmente con N-

yodomorfolina en presencia de CuI, obteniéndose los 1-yodoalquinos correspondientes. 

Este intermediario pudo aislarse de manera sencilla mediante filtración de la mezcla de 

reacción a través de una capa de gel de sílice o alúmina, y luego se lo hizo reaccionar 

con la azida orgánica en presencia de CuI-TTTA. Este método permitió obtener 5-

yodotriazoles con una eficiencia comparable a la reacción directa con 1-yodoalquinos.18 

Las metodologías mostradas en el Esquema 5 han sido desarrolladas principalmente 

bajo catálisis homogénea y, hasta el momento, con menor alcance que la reacción click 

convencional. Por lo tanto, y considerando los resultados satisfactorios obtenidos en los 

métodos desarrollados por el grupo de investigación empleando CuNPs soportadas en 

reacciones de cicloadición, en este trabajo de tesina se propone explorar el potencial de 

nanocatalizadores de cobre en la síntesis de 5-yodotriazoles. 

  

 
26 Gribanov, P. S.; Topchiy, M. A.; Karsakova, I. V; Chesnokov, G. A.; Smirnov, A. Y.; Minaeva, L. I.; Asachenko, A. F.; 
Nechaev, M. S. European J. Org. Chem. 2017, 2017 (35), 5225–5230. https://doi.org/10.1002/ejoc.201700925. 
27 Barsoum, D. N.; Brassard, C. J.; Deeb, J. H. A.; Okashah, N.; Sreenath, K.; Simmons, J. T.; Zhu, L. Synthesis 2013, 
45, 2372–2386. https://doi.org/10.1055/s-0033-1339312. 
28 Zhang, J.; Chen, W.; Wang, B.; Zhao, Z.; Wang, X.; Hu, Y. RSC Adv. 2015, 5 (19), 14561–14566. 

https://doi.org/10.1039/C4RA15980B. 
 

https://doi.org/10.1002/ejoc.201700925
https://doi.org/10.1055/s-0033-1339312
https://doi.org/10.1039/C4RA15980B
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II. OBJETIVOS 

Teniendo en cuenta los antecedentes previamente detallados, se establecieron los 

siguientes objetivos para la realización de esta Tesina: 

 

II.1. Objetivo general 

Desarrollar una metodología de nanocatálisis que permita obtener selectivamente 

5-yodo-1,2,3-triazoles a partir de la reacción de cicloadición de 1-yodoalquinos con 

azidas orgánicas. 

 

II.2. Objetivos particulares 

• Preparar nanopartículas de cobre soportadas acorde al procedimiento 

desarrollado en el grupo de investigación. 

• Sintetizar los sustratos de partida necesarios para llevar a cabo la reacción de 

cicloadición mencionada en el objetivo general. 

• Optimizar las condiciones de reacción para efectuar la síntesis selectiva de 

5-yodo-1,2,3-triazoles.  

• Estudiar el alcance de la reacción empleando distintos 1-yodoalquinos y azidas 

orgánicas. 

• Desarrollar un método one-pot que permita acceder a 5-yodo-1,2,3-triazoles a 

partir de alquinos terminales. 
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III. RESULTADOS Y DISCUSION  

En función de los objetivos planteados, se decidió estudiar el desarrollo de una 

metodología de catálisis heterogénea para la obtención de 5-yodotriazoles a través de 

la reacción de cicloadición entre 1-yodoalquinos y azidas orgánicas. Para ello se 

prepararon los nanocatalizadores metálicos a evaluar y los sustratos de partida 

necesarios para llevar a cabo las reacciones de interés. 

III.1. Síntesis de nanocatalizadores de cobre 

Las nanopartículas de cobre se obtuvieron mediante la reducción rápida de sales 

metálicas anhidras (en este caso, CuCl2) empleando litio metálico en presencia de 

DTBB, utilizado como mediador de transferencia electrónica, en tetrahidrofurano (THF) 

seco, a temperatura ambiente. Este método permite generar especies metálicas 

altamente dispersas en solución, que posteriormente se inmovilizan sobre el soporte 

sólido seleccionado. 

Los nanocatalizadores fueron preparados siguiendo el procedimiento descripto en la 

Sección I.1.1, según se muestra en el Esquema 6. En el presente trabajo los soportes 

empleados fueron MagSílica® (nanopartículas de maghemita recubierta con SiO2), 

carbón activado (C), montmorillonita K10 (MK10) y óxido de niobio (Nb2O5). 

 
Esquema 6. Preparación de nanopartículas de cobre soportadas. 

Dentro de los nanocatalizadores estudiados, resultó de particular interés el sistema 

CuNPs/Nb2O5, ya que este soporte no había sido previamente estudiado por el grupo 

de investigación. El óxido de Niobio presenta propiedades ácido-superficiales y redox 

que podrían favorecer la estabilización de especies de Cu(I)29, consideradas activas en 

procesos de cicloadición azida–alquino. Para la preparación de este catalizador fue 

necesario secar previamente el soporte en estufa a 120°C, dado que la presencia de 

humedad superficial condujo a materiales con baja o nula actividad catalítica. 

  

 
29 Cu, C.; Yuan, T.; Lu, G. New J. Chem., 2018, 42, 13957-13962. https://doi.org/10.1039/c8nj03206h. 

 

https://doi.org/10.1039/c8nj03206h
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III.2. Determinación de la carga metálica del catalizador CuNPs/Nb2O5  

La carga metálica del catalizador CuNPs/Nb2O5 se determinó mediante espectroscopía 

de absorción atómica (AAS). Para ello, el catalizador se disolvió en ácido fluorhídrico 

(HF) y ácido nítrico (HNO3) con el fin de asegurar la completa digestión del soporte y la 

liberación del cobre presente. A partir de una curva de calibrado obtenida con soluciones 

patrón de cobre (0,25-2 ppm) se determinó que el catalizador contiene 5,8 % Cu (m/m).  

 

III.3. Síntesis de sustratos de partida  

III.3.1. Preparación de azidas 

Las azidas orgánicas empleadas como sustratos se obtuvieron empleando distintas 
estrategias sintéticas, seleccionadas en función de la naturaleza del precursor 
disponible. En términos generales, estas metodologías involucraron reacciones de 
sustitución nucleofílica con azida de sodio, partiendo de haluros orgánicos o de sales de 
diazonio generadas in situ. Un resumen de las rutas sintéticas utilizadas se presenta en 
el Esquema 7, mientras que los detalles experimentales se describen en la Sección VI:  

 

Esquema 7. Métodos de obtención de las azidas orgánicas empleadas como sustrato de partida 
para la reacción de cicloadición. 

Las azidas 1a-f se prepararon a partir de los correspondientes haluros mediante 
sustitución con azida de sodio (método A). A través de este método se prepararon 
azidas bencílicas y alifáticas con muy buenos rendimientos (1a-c y 1e). A su vez se 
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sintetizó la azida 1d, a partir de (1-clorometil)naftaleno, con excelente rendimiento 
(95%). En el caso de la fenecil azida 1f, el rendimiento fue algo menor (56%). 

Por otra parte, partiendo de alcoholes como sustratos de partida30, se lograron obtener 
las azidas 1g-j a partir de una reacción en dos pasos (método B). Esta se basa en la 
conversión inicial del grupo hidroxilo del alcohol en su correspondiente yoduro, seguida 
de sustitución nucleofílica con azida de sodio en DMSO. Se observaron rendimientos de 
moderados a buenos dependiendo del alcohol de partida empleado. Finalmente, con el 
método C, se sintetizaron las azidas aromáticas (1k-m) mediante nitrosación de las 
anilinas precursoras, seguida de diazotización y sustitución nucleofílica con NaN3, 
obteniéndose rendimientos del 64 %, 85 % y 67 %, respectivamente. 

III.3.2. Preparación de 1-yodoalquinos 

Los 1-yodoalquinos utilizados en este trabajo se sintetizaron mediante dos metodologías 
principales. (Esquema 8): 

 

Esquema 8. Métodos de obtención de los 1-yodoalquinos empleados como sustratos de partida 
para la reacción de cicloadición.  

En primer lugar, el 1-yodofenilacetileno 3a, empleado como sustrato modelo en la 
optimización de la reacción de cicloadición, se obtuvo a partir de fenilacetileno mediante 
yodación en presencia de morfolina (Esquema 8, método A) con un 89% de 
rendimiento. Si bien este valor es elevado, la mayoría de los 1-yodoalquinos empleados 
se prepararon mediante el método B, una reacción de yodación oxidativa de alquinos 

 
30 Rokhum, S. L.; Bez, G. J. Chem. Sci. 2012, 124 (3), 687–691. https://doi.org/10.1007/s12039-012-0241-5. 
 

https://doi.org/10.1007/s12039-012-0241-5
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terminales promovida por hidroperóxido de ter-butilo (TBHP)31, obteniéndose los 
compuestos 3a-e con rendimientos de buenos a muy buenos (70-94%).  

El método B resulta ventajoso, ya que permite llevar a cabo la transformación en 
condiciones sencillas, con un oxidante considerado verde, sin requerir del empleo de 
solventes tóxicos (benceno), o un exceso de amina (morfolina). Asimismo, el 
procedimiento solo requiere de una pequeña filtración en silica, lo cual evita la necesidad 
de purificación por cromatografía en columna, simplificando el trabajo experimental y 
reduciendo la generación de residuos.  

III.4. Optimización de la reacción de cicloadición 

En primer lugar, se evaluó llevar a cabo la reacción de cicloadición (obtención de 

5-yodotriazoles) mediante calentamiento convencional o por irradiación con microondas, 

basándonos en antecedentes previos del grupo de investigación; en particular, aquellos 

relacionados a reacciones de cicloadición catalizadas por nanopartículas de cobre, entre 

los cuales cabe destacar: (i) la reacción de cicloadición entre azidas y alquinos 

terminales promovida por nanopartículas de cobre soportadas en carbón activado15, la 

cual se lleva a cabo a 70°C (Esquema 9-I), y (ii) la síntesis de 3,5-isoxazoles a partir de 

óxidos de nitrilo generados in situ, y alquinos terminales.17 En este último caso la etapa 

de cicloadición es catalizada por CuNPs/MK10 bajo irradiación por microondas a 80°C 

(Esquema 9-II). Es importante notar que estas reacciones, bajo condiciones de catálisis 

homogénea, se llevan a cabo en general a temperatura ambiente.12,16 En los casos 

mencionados empleando nanocatalizadores de cobre, se requiere aumentar la 

temperatura para que la reacción ocurra con buenos rendimientos en tiempos de 

reacción razonables.  

 
Esquema 9.  Comparación entre las condiciones óptimas de reacciones de cicloadición 

empleando catalizadores de cobre homogéneos o heterogéneos. 

A partir de estas consideraciones, y con el objetivo de determinar las condiciones 

óptimas para la reacción de cicloadición, se seleccionó como sistema modelo la reacción 

entre la bencilazida 1a y 1-yodofenilacetileno (3a). Sobre este sistema se evaluó la 

influencia de distintas variables experimentales, tales como la temperatura 

(calentamiento convencional o irradiación por microondas), el tipo y la carga de 

catalizador y la cantidad de base (trietilamina, TEA). Tomando como punto de partida 

las condiciones de reacción empleadas para la síntesis de isoxazoles, el estudio se inició 

empleando CuNPs/MK10 como catalizador bajo irradiación por microondas, utilizando 

 
31 Reddy, K. R.; Venkateshwar, M.; Maheswari, C. U.; Kumar, P. S. Tetrahedron Lett. 2010, 51 (16), 2170–2173. 

https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2010.02.074 

 

https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2010.02.074
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2 equivalentes de TEA de acuerdo con antecedentes bibliográficos. Los resultados 

obtenidos se resumen en la Tabla 1. 

Tabla 1. Optimización de las condiciones de la reacción de cicloadición para la 
obtención de 5-yodotriazoles. a 

 

 

 
 

Entrada Catalizadorb Solvente Condiciones Rendimiento (%)c 

1 CuNPs/MK10 THF 65°C, 60W, 10’ n/d 

2 CuNPs/MK10 MeCN 65°C, 60W, 10’ n/d 

3 CuNPs/MK10 MeOH 65°C, 60W, 10’ 27 

4 CuNPs/MK10 H2O 65°C, 60W, 10’ 8 

5 CuNPs/MK10 DMF 65°C, 60W, 10’ 21 

6 CuNPs/C MeOH 65°C, 60W, 10’ 27 

7 CuNPs/Nb2O5 MeOH 65°C, 60W, 10’ 25 

8 CuNPs/MK10 MeOH 65°C, 16 h 31 

a Condiciones: 1a (0,2 mmoles), 3a (1.1 eq.), solvente (0,5 mL), cat. (5 mg), TEA (2 eq.). 

b La carga metálica varía entre 1 y 5 mol% Cu según el soporte empleado al preparar el nanocatalizador. 
CuNPs/MK10 (0,6 mol%), CuNPs/C (0,65 mol%), CuNPs/Nb2O5 (2,3 mol%). 

c Determinado por CG-EM empleando dodecano como estándar interno. 

 

El progreso de la reacción se evaluó por cromatografía gaseosa acoplada a 

espectrometría de masas, empleando dodecano como estándar interno. Un 

cromatograma típico se muestra en la Figura 6. 

Cuando la reacción se llevó a cabo en THF (entrada 1), de manera análoga a sistemas 

homogéneos catalizados por CuI, no se detectó formación del producto de cicloadición. 

El análisis por CG-EM mostró que la bencilazida 1a permanecía mayoritariamente sin 

reaccionar (96 %), mientras que el 1-yodoalquino 3a se detectó en proporción muy baja 

(3 %). La coloración oscura del crudo de reacción tras la irradiación sugiere la 

degradación del 1-yodoalquino bajo estas condiciones. Asimismo, se detectó una 

cantidad mínima de diino (<1 %) como subproducto. 

Resultados similares se obtuvieron en acetonitrilo (entrada 2), donde tampoco se 

observó formación del 5-yodotriazol 4aa. Empleando metanol como solvente (entrada 

3) se obtuvo el producto deseado, aunque con bajo rendimiento (27 %), debido a la 

conversión incompleta de la bencilazida. En este caso se observó una cantidad 

apreciable de diino, superior a la del 1-yodoalquino residual, lo que indica que el 1-

yodoalquino sufre procesos de deshalogenación y posterior acoplamiento. Dichos 

procesos pueden corresponder a acoplamientos tipo Cadiot–Chodkiewicz (alquino-

1-yodoalquino) o a homoacoplamineto oxidativo de tipo Hay o Glaser (alquino-alquino). 
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Al emplear agua como solvente (entrada 4) se observó una menor degradación del 

yodoalquino; sin embargo, la conversión global fue muy baja y solo se obtuvo un 8 % 

del producto deseado. La reacción en N,N-dimetilformamida (DMF, entrada 5) presentó 

un comportamiento similar, con escasa conversión y formación limitada del 5-

yodotriazol. 

Considerando que, de entre los solventes estudiados, el mejor resultado se obtuvo en 

metanol, se procedió a evaluar distintos nanocatalizadores en este mismo medio. El uso 

de nanopartículas de cobre soportadas sobre carbón activado (entrada 6) condujo 

nuevamente a bajos rendimientos y a degradación significativa del yodoalquino de 

partida, sin mejoras sustanciales respecto al sistema inicial. Tampoco se observaron 

mejoras sustanciales al emplear nanopartículas de cobre soportadas sobre óxido de 

niobio (entrada 7). 

 

Figura 6. Cromatograma tipo que muestra los distintos componentes del crudo de reacción en 

las reacciones de optimización de la cicloadición azida-1-yodoalquino. 

En este punto se decidió investigar si la degradación del 1-yodoalquino ocurría debido 

a la irradiación por microondas, por lo cual se realizaron ensayos adicionales bajo 

calentamiento convencional (entrada 8). En estas condiciones se obtuvo el 5-

yodotriazol (4aa) con rendimientos similares a los observados por irradiación con 

microondas. Además, se detectó una cantidad considerable de diino (~20 %) y ausencia 

de 1-yodoalquino remanente, lo que indica que la descomposición está asociada a la 

temperatura y no al modo de calentamiento. Resultados similares se obtuvieron al 

trabajar a 45°C. En adición a esto, la degradación de 1-yodoalquino ha sido reportada 

empleando otros métodos de síntesis de 5-yodotriazoles.24   

A partir de estos resultados preliminares, se decidió continuar los estudios optimizando 

las condiciones de reacción para poder trabajar a temperatura ambiente, con el fin de 

evitar la degradación térmica del 1-yodoalquino. En particular, se evaluó la posibilidad 

de llevar a cabo la reacción en ausencia de solvente, dado que las transformaciones 

solvent-free han sido ampliamente empleadas en la síntesis de heterociclos, 

presentando diversas ventajas operativas y ambientales. Entre ellas se destacan la 

ausencia de un medio de reacción que deba separarse o purificarse posteriormente, la 

frecuente obtención de productos con alta pureza, lo que reduce la necesidad de etapas 

de purificación cromatográfica.32 De hecho, existen reportes bibliográficos en los cuales 

 
32 Martins, M. A. P.; Frizzo, C. P.; Moreira, D. N.; Buriol, L.; Machado, P. Chem. Rev. 2009, 109, 4140–4182. 

https://doi.org/10.1021/cr9001098. 

https://doi.org/10.1021/cr9001098
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la cicloadición empleando 1-yodoalquinos se lleva a cabo en ausencia de solvente, 

empleando catalizadores homogéneos.24 

Los resultados obtenidos para la reacción de cicloadición a temperatura ambiente, con 

y sin solvente, se resumen en la Tabla 2: 

 

Tabla 2. Resultados de la reacción de cicloadición a temperatura ambiente. a 

 

 

 
 

Entrada Catalizadorb Solvente TEA Rendimiento (%)c 

 

1 CuNPs/Nb2O5 THF 2 eq. n/d 

2 CuNPs/Nb2O5 MeOH 2 eq. 10 

3 CuNPs/MK10 - 2 eq. 62 

4 CuNPs/C - 2 eq. 58 

5 CuNPs/MagSilica ® - 2 eq. 41 

6 CuNPs/Nb2O5 - 2 eq. 60, 93d, (88)d 

7 Nb2O5 - 2 eq. n/d 

8 CuNPs/Nb2O5 - 1 eq. 62 

9 CuNPs/Nb2O5 - 3 eq. 32 

a Condiciones: 1a (0,2 mmoles), 3a (1.1 eq.), solvente (0,5 mL), cat. (5 mg), TEA (2 eq.),16h 

b La carga metálica varía entre 1 y 5 mol% Cu según el soporte empleado al preparar el nanocatalizador. 
CuNPs/MK10 (0,6 mol%), CuNPs/C (0,65 mol%), CuNPs/Nb2O5 (2,3 mol%). 

c Determinado por CG-EM empleando dodecano como estándar interno. 

d Empleando 10 mg del catalizador (4,6 mol% Cu). Entre paréntesis se informa el rendimiento aislado. 

 

 

Bajo estas condiciones, los ensayos realizados a temperatura ambiente en presencia 

de solvente mostraron conversiones bajas y resultados poco satisfactorios (entradas 1 

y 2). En cambio, al realizar la reacción sin solvente empleando CuNPs/MK10 como 

catalizador (entrada 3), se observó la formación del producto 4aa con buen rendimiento, 

sin detección significativa de diino como subproducto. La modificación del catalizador 

en condiciones libre de solvente, ya sea empleando CuNPs/C o CuNPs/MagSilica® 

(entrada 4 y 5 respectivamente) no mejoró el rendimiento del 5-yodotriazol, debido a 

una leve formación de diino como subproducto y a una escasa conversión del 

1-yodoalquino de partida.  

Finalmente, al emplear CuNPs/Nb2O5 como catalizador (entrada 6) se obtuvo un 

rendimiento del 60% con formación predominante del 5-yodotriazol y sin evidencia 

apreciable de productos de degradación. Posteriormente, al realizar la misma prueba 

duplicando la cantidad de nanocatalizador se obtuvo un rendimiento notablemente más 

elevado (93%). Debido a su desempeño superior, este catalizador fue seleccionado para 

los estudios posteriores.  
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Con el fin de verificar que la actividad catalítica se debe a las nanopartículas de cobre 

depositadas y no únicamente al soporte, se realizaron ensayos control utilizando Nb2O5 

en ausencia de cobre (entrada 7), sin observarse formación del producto. Finalmente, 

se investigó la influencia de la cantidad de base, variando los equivalentes de trietilamina 

empleados (entradas 8 y 9). Estos ensayos permitieron establecer que el uso de 2 

equivalentes de TEA resulta óptimo para la reacción de cicloadición, ya que cantidades 

menores o mayores conducen a rendimientos inferiores. 

En las condiciones de reacción optimizadas, el rendimiento aislado del 5-yodotriazol 4aa 

es destacable (88%), principalmente debido a la elevada conversión de los sustratos de 

partida, y a la excelente selectividad de la reacción demostrada por el sistema catalítico 

empleado, dado que no se observó la formación del correspondiente 5-prototriazol. 

La aparición del producto de reacción se evidencia claramente por la formación de un 

sólido en el tubo de reacción, el cual puede aislarse fácilmente por disolución en acetato 

de etilo y separación del nanocatalizador por filtración. Tras evaporar el solvente a 

presión reducida se logra obtener el 5-yodotriazol deseado con un grado de pureza 

adecuado. No obstante, puede purificarse adicionalmente por recristalización en etanol.  

De esta manera se evita sistemáticamente la purificación por cromatografía en columna. 

Este hecho resulta consistente con los principios de la química verde, ya que la 

cromatografía en columna, o preparativa, empleando sílica constituye una de las 

principales fuentes de residuos en síntesis orgánica debido al elevado consumo de 

solventes orgánicos y materiales adsorbentes.33 En contraste, la recristalización permite 

obtener compuestos de alta pureza utilizando volúmenes significativamente menores de 

solvente y generando menos desechos. Asimismo, la eliminación de etapas 

cromatográficas reduce el tiempo de procesamiento, el consumo energético asociado a 

la evaporación de grandes volúmenes de eluyente y la exposición a sustancias 

potencialmente peligrosas.34 En este contexto, la obtención directa del producto 

mediante filtración y recristalización representa un procedimiento más sostenible, 

económico y alineado con las estrategias modernas de síntesis orientadas a la 

minimización de residuos y sustancias auxiliares. 

 

III.5. Reutilización del catalizador 

Tal como se mencionó en la Sección I.1.2, una de las principales ventajas del empleo 

de catalizadores heterogéneos radica en la posibilidad de su recuperación y 

reutilización. Con el fin de evaluar esta propiedad, se realizaron estudios preliminares 

de reuso del catalizador. Una vez finalizada la reacción de cicloadición entre la azida 1a 

y el 1-yodoalquino 3a, el catalizador se recuperó por centrifugación del crudo de 

reacción y posteriormente se sometió a una serie de lavados sucesivos con AcOEt, 

EtOH y Et₂O con el objetivo de remover restos de reactivos o productos adsorbidos en 

su superficie. Tras este tratamiento, el catalizador recuperado se reutilizó en un nuevo 

ciclo de reacción. Bajo estas condiciones se obtuvieron rendimientos moderados (≈ 60 

%). Esta disminución respecto al rendimiento inicial podría atribuirse principalmente a la 

pérdida parcial de catalizador durante las etapas de recuperación y lavado. También es 

posible que tras los lavados se requiera de secado a vacío durante tiempos prolongados 

o secado en estufa/mufla. La profundización en los estudios de reutilización del 

 
33 Peterson, E. A.; Dillon, B.; Raheem, I.; Richardson, P.; Richter, D.; Schmidt, R.; Sneddon, H. F. Green Chem. 2014, 
16 (9), 4060–4075. https://doi.org/10.1039/C4GC00615A. 
34 Sheldon, R. A. Green Chem. 2017, 19 (1), 18–43. https://doi.org/10.1039/C6GC02157C. 

https://doi.org/10.1039/C4GC00615A
https://doi.org/10.1039/C6GC02157C
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catalizador excede los objetivos propuestos para este trabajo de tesina, priorizando en 

este caso la evaluación del alcance del método y el desarrollo de un proceso eficiente 

de tipo one-pot (Sección III.7). 

III.6. Alcance del método  

Una vez optimizadas las condiciones de reacción, estas se aplicaron a la cicloadición 

de una variedad de azidas y 1-yodoalquinos (Esquema 10): 

 

Esquema 10. Alcance de la metodología sintética en la obtención de 5-yodotriazoles por 

modificación de las azidas y 1-yodoalquinos de partida.  

Inicialmente, se evaluó la influencia de la naturaleza de la azida orgánica empleando 

una serie de bencilazidas sustituidas con grupos donores y atractores de electrones en 

distintas posiciones del anillo aromático. 

Se observó que la presencia de sustituyentes electroatractores en el anillo aromático 

conduce a una disminución significativa del rendimiento, siendo particularmente notable 

el caso del compuesto que contiene al grupo nitro. La menor reactividad observada en 

este caso, puede atribuirse al efecto electroatractor por resonancia del grupo nitro, el 

cual provoca una importante disminución de la densidad electrónica del anillo aromático, 

comparado con el efecto electroatractor inductivo de los átomos de cloro en 4ca. 

Por el contrario, la introducción de grupos electrodonores en la bencil azida no produjo 

variaciones sustanciales en la eficiencia de la reacción, obteniéndose rendimientos 

comparables a los del sustrato con anillos no sustituidos (5-yodotriazoles 4ba y 4ha). 

También fue posible obtener el 5-yodotriazol derivado de 1-azidometilnaftaleno (4da) 

con buenos rendimientos, en donde la modificación del anillo de benceno por el del 
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naftaleno no produjo diferencias significativas en el rendimiento de la reacción. En 

contraste, la metodología no resultó aplicable a fenilazidas (1k-m) ni a azidas alifáticas 

(1e), para las cuales no se observó formación de 5-yodotriazol correspondiente.  

En este sentido cabe mencionar que, debido a su menor reactividad, las azidas 

aromáticas no son comúnmente empleadas en esta reacción de cicloadición, o bien 

generan los correspondientes 5-yodotriazoles con bajos rendimientos, inclusive 

empleando catalizadores homogéneos.24 

Por otra parte, en métodos de catálisis homogénea, la posibilidad de ampliar el alcance 

de la reacción se encuentra asociada al empleo de TTTA como ligando, el cual permite 

emplear azidas con distinta funcionalización. También se observó que azidas derivadas 

de aminas alifáticas o piridina presentan una elevada reactividad, siendo el caso más 

estudiado el de la picolilazida.27  

En una segunda etapa, se investigó la variación del 1-yodoalquino, manteniendo 

constante la bencilazida 1a. En este caso, se observó que la variación de este sustrato 

afectó notablemente la eficiencia de la reacción. Debido a los bajos rendimientos 

obtenidos, fue necesario recurrir a la purificación por cromatografía en columna para 

aislar los correspondientes 5-yodotriazoles. Los resultados observados pueden deberse 

a diferentes causas: (i) la naturaleza del 1-yodoalquino empleado, ya que a diferencia 

de 2a, los alquinos de partida (2b-d) no son aromáticos, o bien, (ii) la estabilidad de los 

1-yodoalquinos 3b-e, ya sea durante su almacenamiento o al ser sometidos a las 

condiciones de reacción de la cicloadición. Cabe destacar el caso del 5-yodotriazol 4ae, 

en el cual se observó el correspondiente 5-prototriazol como subproducto, en relación 

4:1 (Esquema 11): 

 

Esquema 11. Competencia de reacciones de cicloadición en sustratos específicos. La relación 

de productos se obtuvo a partir del espectro 1H-RMN del crudo de reacción, analizando las 

señales bencílicas de 4ae y 5ae.  

Para este caso particular consideramos que el 5-prototriazol 5ae proviene de la reacción 

de cicloadición con el alquino terminal (CuAAC), debido a la degradación del 

1-yodoalquino 3e, ya que en otros casos no se observa la formación de 5-prototriazoles. 

La capacidad de este sistema catalítico para promover la reacción click convencional y 

las posibles reacciones competitivas se analizan en la Sección III.7 

Considerando los resultados poco satisfactorios en cuanto a la variedad de 

yodoalquinos potencialmente utilizables con nuestra metodología, y antes de continuar 

con el estudio de 1-yodoalquinos derivados de fenilacetilenos sustituidos, se evaluó la 

posibilidad de realizar una reacción de tipo one-pot a partir de alquinos terminales, con 

el objetivo de evitar el aislamiento y purificación previa del 1-yodoalquino, simplificando 

así el procedimiento experimental e intentando evitar la posible descomposición de 

estos sustratos altamente sensibles. Este enfoque no solo reduce el número de etapas 

sintéticas, sino que también minimiza la manipulación de intermediarios potencialmente 

inestables, lo que resulta particularmente relevante en el caso de los 1-yodoalquinos 

debido a su sensibilidad a la degradación.28  
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III.7. Desarrollo de una estrategia one-pot a partir de alquinos terminales 

Las metodologías one-pot presentan ventajas significativas desde el punto de vista 

práctico y en términos de sostenibilidad, tales como la disminución de pérdidas de 

material durante transferencias y purificaciones, la reducción del consumo de solventes 

y aditivos y una mayor eficiencia global del proceso. En este contexto, se planteó la 

posibilidad de obtener 5-yodotriazoles directamente a partir de alquinos terminales 

mediante la generación in situ del correspondiente 1-yodoalquino (Esquema 12): 

 

Esquema 12. Estrategias one-pot multicomponente para la obtención de 5-yodotriazoles. 

La reacción multicomponente convencional (Esquema 12-I) implica agregar todos los 

reactantes en simultaneo, lo cual habilita la posible formación de triazoles por 

cicloadición entre la azida orgánica y el alquino terminal (CuAAC convencional). Se 

genera de esta forma una competencia entre dipolarófilos (alquino terminal y 

1-yodoalquino) para reaccionar con la azida (dipolo) mediante una reacción de 

cicloadición. En ambos casos, la reacción es catalizada por Cu(I). En la reacción 

multicomponente secuencial (Esquema 12-II), se evitaría esta competencia, ya que la 

azida (1) se agrega una vez formado el 1-yodoalquino. 

De acuerdo con antecedentes bibliográficos, los 1-yodoalquinos presentan una mayor 

reactividad que los alquinos terminales en reacciones de cicloadición18, lo que sugiere 

que su formación in situ (esquema 12-I) podría favorecer la obtención directa del 

5-yodotriazol deseado. A continuación, se detallan las reacciones que podría sufrir el 

alquino terminal en las condiciones propicias para la formación de 5-yodotriazoles, es 

decir, en presencia de azidas orgánicas, un catalizador de cobre y un agente yodante: 

1. El alquino terminal reacciona con la azida orgánica para dar el 5-prototriazol 

correspondiente (vía A, esquema 13). 

2. En lugar de formarse el 5-prototriazol, el triázolido de cobre intermediario sufre 

de una yodación para dar lugar al 5-yodotriazol (vía B). 

3. Se forma el 1-yodoalquino a partir del alquino terminal, y luego este reacciona 

con la azida orgánica para dar lugar al 5-yodotriazol correspondiente (Vía C). 
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Esquema 13. Posibles vías de reacción involucradas en la síntesis one-pot de 5-yodotriazoles 

a partir de alquinos terminales.  

Barsoum y colaboradores estudiaron la cinética de estas reacciones en solución 

mediante seguimiento por 1H-RMN en MeCN deuterado, empleando un sistema 

catalítico basado en Cu(ClO4)2 / LiI.35 El análisis permitió distinguir claramente dos vías 

competitivas: la cicloadición directa del alquino terminal para dar el 5-prototriazol, y la 

secuencia yodación–cicloadición que conduce al 5-yodotriazol. Los resultados muestran 

que la formación selectiva del 5-yodotriazol depende de que la generación del 

1-yodoalquino sea lo suficientemente rápida para evitar competir con la CuAAC 

convencional. Una vez formado, este intermediario reacciona de manera más veloz que 

el alquino terminal frente a la azida, por lo que su acumulación en el medio dirige la 

reacción hacia el producto halogenado. 

Asimismo, el estudio revela que la selectividad es altamente sensible a la composición 

del medio de reacción. En particular, la concentración de trietilamina controla tanto la 

desprotonación del alquino como la eficiencia del proceso de yodación, mientras que la 

disponibilidad del agente yodante (en el sistema estudiado, LiI) determina la velocidad 

de formación del yodoalquino. Cuando estos componentes se encuentran en cantidades 

adecuadas, la yodación del alquino predomina y el sistema evoluciona mayoritariamente 

hacia el 5-yodotriazol. Por el contrario, condiciones subóptimas permiten que el alquino 

terminal participe directamente en la cicloadición catalizada por cobre, favoreciendo la 

formación del 5-prototriazol. 

En consecuencia, la obtención one-pot selectiva de 5-yodotriazoles a partir de alquinos 

terminales requiere dos condiciones fundamentales: (i) la conversión rápida del alquino 

terminal en el correspondiente 1-yodoalquino y (ii) la mayor reactividad de este 

intermediario en la etapa de cicloadición. Sobre esta base, se evaluó si dichas 

condiciones podían alcanzarse empleando el nanocatalizador heterogéneo desarrollado 

y estudiado en este trabajo. 

Como primer paso, se verificó que nuestro sistema catalítico fuese capaz de promover 

la cicloadición directa entre la azida 1a y fenilacetileno 2a. Acorde a lo esperado, la 

reacción condujo al 5-prototriazol correspondiente con rendimiento cuantitativo, 

 
35 Barsoum, D. N.; Okashah, N.; Zhang, X.; Zhu, L. J. Org. Chem. 2015, 80 (19), 9542–9551. 

https://doi.org/10.1021/acs.joc.5b01536. 
 

https://doi.org/10.1021/acs.joc.5b01536
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confirmando la actividad catalítica del nanocatalizador CuNPs/Nb2O5 para la CuAAC 

convencional bajo las condiciones empleadas (Esquema 14): 

 

Esquema 14. CuAAC convencional empleando el cat. CuNPs/Nb2O5 

Posteriormente, se realizó un experimento competitivo con el objetivo de comparar la 

reactividad relativa del 1-yodoalquino respecto al alquino terminal, en presencia de la 

azida. Para ello, se empleó una mezcla equimolar de 1a, 2a y 3a en las condiciones de 

reacción previamente optimizadas. El análisis por 1H-RMN mostró una selectividad 

mayor hacia la formación del producto deseado, 5-yodotriazol (4aa, relación 4:1 

respecto al correspondiente 5-prototriazol). Este resultado indica que, si bien el 1-

yodoalquino demuestra ser más reactivo en nuestro sistema catalítico, ambas vías 

permanecen competitivas (Esquema 15). La competencia entre reacciones de 

cicloadición ha sido estudiada en sistemas homogéneos, en particular empleando CuI 

como catalizador.36 

 

Esquema 15. Estudio de la competencia entre las reacciones de cicloadición azida-alquino 

(CuAAC) y azida-1-yodoalquino para el sistema catalítico CuNPs/Nb2O5 en TEA. 

Esta información sugiere que el desarrollo de una reacción one-pot multicomponente 

tradicional (esquema 12-I) podría dar lugar al 5-prototriazol 5aa como subproducto, por 

lo cual sería conveniente llevar a cabo la reacción one-pot de manera secuencial, 

permitiendo en primer lugar la formación del 1-yodoalquino para luego añadir la azida.  

Para el desarrollo de la reacción one-pot con nuestro sistema catalítico, se exploraron 

distintos métodos de yodación. En primer lugar, se consideró el sistema I2/TEA/alquino 

(Esquema 16) para generar 1-yodoalquinos, acorde a las siguientes ecuaciones: 

 

Esquema 16. Generación de 1-yodoalquinos a partir del sistema TEA/I2.35 

 
36 Chung, R.; Vo, A.; Fokin, V. V; Hein, J. E. ACS Catal. 2018, 8 (9), 7889–7897. 

https://doi.org/10.1021/acscatal.8b01342. 
 

https://doi.org/10.1021/acscatal.8b01342
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Donde (1) representa la ecuación de formación general del 1-yodoalquino, y las 

ecuaciones (2) y (3) indican el rol dual de la trietilamina, por un parte formando un 

acetiluro a partir del alquino terminal, y por otro lado reaccionando con yodo molecular 

para dar lugar a la especie de yodo electrofílica, EtNI+, que actúa como agente yodante. 

Al emplear nuestro nanocatalizador en la reacción multicomponente entre la azida 1a, 

fenilacetileno 2a y TEA en presencia de yodo molecular, se observó la formación 

minoritaria del 5-yodotriazol 4aa (en relación 1:4 con 5aa). Esto indica que, en estas 

condiciones de reacción, no se logra la transformación rápida del alquino terminal en su 

correspondiente 1-yodoalquino, ocurriendo entonces la cicloadición con el alquino 

terminal. Realizando la reacción en forma secuencial, agregando la azida 1a tras 16h 

de reacción, se lograron mejorar los resultados, observándose que la relación 4a:5a 

pasa a ser 1:1. En este caso, la conversión incompleta del alquino terminal en su 

correspondiente 1-yodoalquino podría deberse a la ausencia de solvente, condición 

necesaria para obtener el 5-yodotriazol deseado empleando nuestro sistema catalítico. 

Por otra parte, tampoco fue posible obtener selectivamente el 5-yodotriazol 4aa 

empleando el sistema KI/TBHP para la formación in situ del 1-yodoalquino 3a.  

Dado que no se lograron obtener selectivamente 5-yodotriazoles con los métodos 

descriptos anteriormente, se procedió a estudiar el uso de N-yodomorfolina como agente 

yodante. Se encuentra informado en bibliografía que este agente yodante, en presencia 

de CuI y empleando THF como solvente, es capaz de generar 1-yodoalquinos.18 Estos 

pueden ser utilizados, tras una simple etapa de filtración del crudo de reacción, para la 

formación de 5-yodotriazoles, también catalizada por CuI. Dado que existe una etapa 

de separación entre ambos pasos, esta secuencia podría considerarse como un ejemplo 

de reacción pseudo one-pot.  

A partir de estos antecedentes, se decidió evaluar el desempeño de las nanopartículas 

de cobre soportadas sobre óxido de niobio para catalizar secuencialmente la formación 

del 1-yodoalquino y la etapa de cicloadición. 

En una primera aproximación, se realizó una reacción one-pot en la cual el alquino 

terminal, la N-yodomorfolina y el catalizador se hicieron reaccionar en THF durante 24 

horas para permitir la formación del 1-yodoalquino. Posteriormente, se eliminó el 

solvente a presión reducida y se añadieron la azida y trietilamina. Bajo estas condiciones 

se obtuvo una mezcla de 1-yodoalquino sin reaccionar, 5-yodotriazol y una cantidad 

minoritaria de 5-prototriazol. Al repetir esta reacción empleando 4-fluorfenilacetileno (2f), 

se obtuvo el 5-yodotriazol deseado con un 67% de rendimiento. Además, se realizó el 

análisis del espectro 19F-RMN del crudo de reacción, observándose una relación 4af: 

5af: 2f de 3: 2: 0,64 (Figura 7-I). Como es de esperar, el análisis del espectro 1H-RMN 

arrojó la misma relación (Figura 7-II).  
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Figura 7. Análisis por 19F-RMN (I) y 1H-RMN (II) de la reacción multicomponente de obtención 

de 5-yodotriazoles. 

Si bien no se alcanzó la conversión completa del 1-yodoalquino, ni tampoco una 

selectividad total hacia el producto deseado, la formación de 5-yodotriazol resultó 

alentadora, considerando que en sistemas homogéneos análogos (CuI/TTTA/THF) este 

tipo de ensayos no conduce a cantidades apreciables del mismo producto (Esquema 

17). Los autores mencionan que, aunque se forma el 1-yodoalquino, la reacción de 

cicloadición no tiene lugar debido a la ruptura o degradación del sistema catalítico activo. 

En nuestro caso, los sitios catalíticos no se ven afectados de manera significativa, dando 

cuenta de la mayor robustez del nanocatalizador heterogéneo empleado.  

 

Esquema 17. Reacción one-pot multicomponente para la obtención de 5-yodotriazoles. 

Finalmente, se evaluó una estrategia pseudo one-pot (Esquema 18), en la que el 1-

yodoalquino se sintetizó utilizando N-yodomorfolina. Posteriormente se eliminó el 

agente yodante y el catalizador por filtración sobre celite. Tras concentrar el crudo de 

reacción se adicionó nuevamente catalizador, junto a la azida y trietilamina. Bajo estas 

condiciones se obtuvo el 5-yodotriazol 4aa con un rendimiento excelente (91% tras 

recristalización en etanol). 
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Esquema 18. Formación y posterior cicloadición de 1-yodoalquinos en presencia de 

catalizadores de cobre homogéneos o heterogéneos. 

De esta forma, se demuestra la catálisis dual que ejerce nuestro catalizador 

CuNPs/Nb2O5, permitiendo la formación y subsecuente cicloadición de 1-yodoalquinos. 

Además, este método pseudo one-pot permite: (i) obtener los 5-yodotriazoles deseados 

con excelentes rendimientos, levemente mayores a los observados en la cicloadición 

con 1-yodoalquinos preformados (91% vs 88% para la obtención de 4aa) y, 

principalmente, (ii) se omite la preparación y purificación de los 1-yodoalquinos por otros 

métodos, evitando de esta manera la síntesis en etapas y la posible degradación de 

estos sustratos de partida. 

En este punto se retomó el estudio del alcance de la reacción, sintetizando distintos 5-

yodotriazoles por variación de los alquinos terminales sometidos a yodación y posterior 

cicloadición. Los resultados se muestran en el Esquema 19: 

 

Esquema 19. Alcance de la reacción de obtención de 5-yodotriazoles a partir de alquinos 

terminales. 

A partir de estos resultados altamente promisorios, podemos afirmar que esta reacción 

secuencial mejora en gran medida los resultados obtenidos con 1-yodoalquinos 

preformados, observándose muy buenos rendimientos en la formación de los 5-

yodotriazoles 4af-ah. 
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IV. CONCLUSIONES  

A partir del trabajo realizado a lo largo de esta Tesina, fue posible desarrollar una 

metodología de nanocatálisis heterogénea para la síntesis de 5-yodo-1,2,3-triazoles a 

partir de la reacción de cicloadición entre 1-yodoalquinos y azidas orgánicas, lo que 

permitió obtener y caracterizar distintos compuestos pertenecientes a esta familia de 

heterociclos.  

Para llevar a cabo estas transformaciones se preparó un nanocatalizador de cobre 

soportado sobre óxido de niobio (CuNPs/Nb2O5), siguiendo el procedimiento 

previamente desarrollado en el grupo de investigación, el cual mostró ser activo y 

selectivo para promover la reacción estudiada.  

Asimismo, se realizaron ensayos preliminares de caracterización y reutilización del 

catalizador, con el objetivo de evaluar su estabilidad y posible aplicación en ciclos 

sucesivos de reacción, los cuales establecen un punto de partida para futuros estudios 

sobre estos aspectos del sistema catalítico  

Finalmente, se logró establecer un método para la generación in situ de 1-yodoalquinos 

empleando el mismo nanocatalizador, lo que permitió avanzar hacia el desarrollo de una 

estrategia tipo one-pot para la síntesis de 5-yodo-1,2,3-triazoles a partir de alquinos 

terminales, sentando las bases para futuras aplicaciones del sistema catalítico y para 

continuar optimizando las condiciones de reacción. 

 

V. TRABAJO A FUTURO 

A partir de los promisorios resultados obtenidos en esta Tesina, se llevará a cabo la 

caracterización completa del nanocatalizador empleado, a fin de conocer la morfología 

y distribución de las nanopartículas de cobre sobre el soporte, como así también el/los 

estado/s de oxidación del cobre en el catalizador. 

Por otra parte, se continuará avanzando en el desarrollo del sistema one-pot 

desarrollado a partir de otros alquinos terminales a fin de ampliar el alcance de la 

reacción.  

Finalmente, se profundizarán y completarán los estudios acerca del reuso del 

nanocatalizador para las dos reacciones involucradas en el proceso one-pot estudiado 

(yodación y cicloadición). 
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VI. SECCION EXPERIMENTAL  

VI.1. Métodos generales 

Todos los reactivos empleados fueron de la mejor calidad comercial disponible (Aldrich, 

Merck) y se utilizaron sin tratamiento previo, salvo en los casos en los que se indica lo 

contrario. Para el secado de las fases orgánicas se empleó sulfato de sodio anhidro de 

origen comercial. 

Las reacciones sensibles a la humedad y al oxígeno atmosférico se llevaron a cabo bajo 

atmósfera inerte de nitrógeno (N₂). Asimismo, el material de vidrio utilizado fue 

previamente secado y purgado con nitrógeno, al igual que las jeringas empleadas para 

la adición de reactivos. 

VI.1.1. Solventes y reactivos 

El tetrahidrofurano (THF) utilizado como solvente en la preparación de los 

nanocatalizadores fue secado previamente. Para ello, se sometió a calentamiento a 

reflujo en presencia de sodio metálico y benzofenona, bajo atmósfera inerte, hasta la 

aparición de una coloración azul característica, y se destiló directamente desde la 

mezcla inmediatamente antes de su utilización. 

VI.1.2. Cromatografía  

Cuando fue necesaria la purificación de los productos por cromatografía en columna, se 

utilizó sílica gel Merck 60 (flash, 0,040–0,063 μm, 240–400 mesh) como fase 

estacionaria, empleando hexano o mezclas de hexano/acetato de etilo (AcOEt) como 

fase móvil. 

El seguimiento del avance de las reacciones se realizó mediante cromatografía en capa 

fina (TLC, thin layer chromatography), utilizando placas de aluminio recubiertas con 

sílica gel (Merck 60 F254, 0,25 mm), las cuales fueron visualizadas bajo luz ultravioleta 

(254 y 366 nm). Como reveladores se emplearon, principalmente, soluciones de ácido 

fosfomolíbdico, vainillina y p-anisaldehído. 

VI.1.3. Instrumentos y equipos  

La evaporación de solventes de las disoluciones procedentes de la elaboración de las 

reacciones se realizó en un evaporador rotatorio a presión reducida. Los espectros de 

resonancia magnética nuclear fueron registrados con un espectrómetro Brucker ARX-

300 (300 MHz para 1H-RMN, 75 MHz para 13C-RMN, y 282 MHz para 19F-RMN). Los 

desplazamientos químicos (δ) están expresados en partes por millón (ppm), usando 

como referencia interna tetrametilsilano (TMS) y la señal residual del solvente deuterado 

(CDCl3: 7,26 ppm para 1H-RMN y 77,16 ppm para 13C-RMN). Las constantes de 

acoplamiento (J) se informaron en Hertz (Hz).  

Los puntos de fusión fueron determinados en un aparato Büchi 530 y no están 

corregidos. Los espectros de masas se obtuvieron a 70 eV (EI) en un instrumento HP-

5890 CG/ EM equipado con un detector selectivo de masas. Las reacciones asistidas 

por microondas se realizaron en el equipo CEM Discover BenchMate operando con el 

método estándar a una potencia de 60W. El contenido de cobre se determinó por 

espectroscopía de absorción atómica en llama en el equipo Perkin Elmer, AANalyst 200. 
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VI.2. Procedimiento general para la síntesis de nanocatalizadores 

Los nanocatalizadores metálicos fueron preparados siguiendo la metodología 

desarrollada previamente por nuestro grupo de investigación, la cual se resumió de 

manera esquemática en el Esquema 6. El procedimiento se basa en una transferencia 

electrónica inicial desde litio metálico hacia el areno (ArH), dando lugar a la formación 

de un anión radical (ArH⁻·Li⁺). Este proceso se evidencia experimentalmente mediante 

un cambio de coloración de la suspensión a un verde intenso. Con el transcurso del 

tiempo, puede observarse la formación del correspondiente dianión (ArH²⁻·2Li⁺), 
caracterizado por una coloración marrón-rojiza. 

La síntesis se llevó a cabo en un matraz sellado, bajo atmósfera inerte de nitrógeno y a 

temperatura ambiente. En primer lugar, se colocó litio metálico (21 mg, 3,0 mmol), 4,4’-

di-ter-butilbifenilo (DTBB, 27 mg, 0,1 mmol) y se agregó por goteo THF (2 mL), 

observándose el cambio de coloración previamente descripto. 

En una segunda etapa, se añadió cloruro de cobre (II) (CuCl2, 1,0 mmol), previamente 

deshidratado mediante secado en estufa a 120 °C durante 1 h. Posteriormente, se 

agregaron 3 mL adicionales de THF y la mezcla se mantuvo bajo agitación durante 1 h. 

Finalmente, se incorporó el soporte junto con 3 mL adicionales de THF. La suspensión 

resultante se dejó bajo agitación durante 4 horas. 

Cuando se utilizó óxido de niobio (V) como soporte, el mismo se secó previamente en 

estufa a 120°C y se dejó bajo agitación con la suspensión de nanopartículas durante 2 

horas. 

Transcurrido dicho tiempo, el sólido es recuperado por filtración al vacío utilizando placa 

filtrante y matraz Kitasato. El material obtenido se lava sucesivamente con éter etílico (5 

mL) y etanol (5 mL). Finalmente, el sólido fue recolectado con espátula, transferido a un 

vial y secado a vacío. 
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VI.3. Síntesis de sustratos de partida 

VI.3.1. Síntesis de azidas 

VI.3.1.i. Método A 

Sobre una disolución del correspondiente halogenuro (1 mmol) en DMF (1,5 mL) se 

agregó NaN3 (81 mg,1,25 mmol,1,25 eq.). La mezcla de reacción se mantuvo bajo 

agitación durante toda la noche a temperatura ambiente. Una vez finalizada la reacción 

(TLC) se agregó agua (10 mL) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 × 30 mL). 

Las fases orgánicas combinadas se lavaron con agua destilada (20 mL) y NaCl (sat.) 

(10 mL). Posteriormente, la fase orgánica se secó sobre sulfato de sodio anhidro 

(Na2SO4), se filtró y se concentró a presión reducida, obteniéndose la correspondiente 

azida. En aquellos casos en los que fue necesario, el producto crudo se filtró sobre silica 

o se purificó mediante cromatografía en columna. 

 

Esquema 20. Obtención de azidas orgánicas mediante el método A. 

VI.3.1.ii. Método B 

En un mortero se colocaron el correspondiente alcohol (1,0 mmol), trifenilfosfina (314 

mg, 1,2 mmol), yodo molecular (304 mg, 1,2 mmol) e imidazol (82 mg, 1,2 mmol). La 

mezcla se trituró durante 15 min hasta la formación de una pasta homogénea. 

Posteriormente, se añadió dimetilsulfóxido (DMSO, 2 mL) y azida de sodio (196 mg, 3 

eq.); la mezcla se mantuvo bajo agitación durante 16 horas a temperatura ambiente. 

Finalizado el tiempo de reacción, se añadió una solución fría de tiosulfato de sodio y la 

mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 × 20 mL). La fase orgánica se lavó con agua 

destilada (15 mL) y NaCl (sat.) (15 mL). Luego se secó con Na2SO4 anhidro y se 

concentró a presión reducida. El producto obtenido se purificó posteriormente mediante 

cromatografía en columna. 

 

Esquema 21. Obtención de azidas orgánicas mediante el método B. 
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VI.3.1.iii. Método C 

En un matraz se disolvió la correspondiente anilina (1,0 mmol) en acetato de etilo (2 mL) 

y se añadió ácido clorhídrico (0,4 mL, 6 M). La mezcla se enfrió a 0 °C y se añadió gota 

a gota una solución acuosa de nitrito de sodio (83 mg,1,2 mmol,1,2 eq., 1 mL). La mezcla 

se mantuvo bajo agitación a temperatura ambiente durante 4 h. A continuación, se 

añadió gota a gota una solución acuosa de azida de sodio (130 mg, 2 eq., 1,5 mL) y la 

mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante 4 h. Finalizada la reacción, 

la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 × 30 mL) y se lavó con agua destilada (20 

mL). La fase orgánica se secó con Na2SO4 anhidro y se concentró a presión reducida, 

obteniéndose la azida correspondiente. 

 

Esquema 22. Obtención de azidas orgánicas mediante el método C. 

VI.3.1.iv. Caracterización de las azidas orgánicas 

  

 

1a (95%, aceite amarillo, Rf: 0,72, AcOEt/hexano 5%) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.59 – 7.40 (m, 5H), 4.47 (s, 2H). 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 135.75, 129.07, 128.50, 128.42, 54.97. 
 

 

1b (90%, aceite amarillo) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.37 (s, 4H), 4.46 (s, 2H), 2.60 (s, 3H). 
 

 

1c (cuantitativo, aceite amarillo) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.65 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 2.1 Hz, 
1H), 7.34 (dd, J = 8.2, 2.1 Hz, 1H), 4.51 (s, 2H). 
 

 

1d (95%, aceite incoloro, Rf: 0,5, hexano) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.61 – 7.55 (m, 1H), 7.43 (m, 2H), 7.19 – 
7.06 (m, 2H), 7.03 – 6.94 (m, 2H), 4.20 (s, 2H) 
 

 

1e (51 %, aceite incoloro, Rf: 0,5, hexano) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 3.26 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.60 (q, J = 7.1 Hz, 
2H), 1.21-1.40 (m, 10H), 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 
 

 

1f (56%, aceite amarillo, Rf: 0,35, AcOEt/hexano 10%) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.95 – 7.87 (m, 2H), 7.68 – 7.59 (m, 1H), 
7.55 – 7.45 (m, 2H), 4.57 (s, 2H). 
 
 

 

1g (60%, aceite amarillo, Rf: 0,57, AcOEt/hexano 20%) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.44 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.69 (d, J = 8.6 Hz, 
2H), 4.70 (s, 2H). 
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1h (58%, aceite amarillo, Rf: 0,68, AcOEt/hexano 20%) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.45 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.09 – 6.96 (m, 3H), 
4.48 (s, 2H), 4.03 (d, J = 1.1 Hz, 3H). 
 

 

1i (33%, aceite amarillo, Rf: 0,6, AcOEt/hexano 5%) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.46 – 7.24 (m, 5H), 6.65 (dt, J = 15.8, 1.4 
Hz, 1H), 6.24 (dt, J = 15.8, 6.6 Hz, 1H), 3.98 – 3.89 (m, 2H). 
 

 

1j (71%, aceite levemente amarillento, Rf: 0,77, AcOEt/hexano 5%) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.53 – 7.33 (m, 5H), 3.69 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 
3.10 (t, J = 7.4 Hz, 2H). 
 
 

 

1k (64%, aceite amarillo, Rf: 0,64, hexano) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.46 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.25 (t, J = 7.4 Hz, 
1H), 7.16 (s, 2H). 
 

 

1l (85%, aceite naranja, Rf: 0,8, hexano) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.21 (dd, J = 66.2, 9.1, 5.4 Hz, 4H), 2.57 (dd, 
J = 8.3, 4.7 Hz, 3H). 
 

 

1m (67%, aceite naranja, Rf: 0,8, hexano) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.49 (dd, J = 8.8, 3.0 Hz, 1H), 7.13 (dd, J = 
8.8, 2.9 Hz, 1H). 
 

 

VI.3.2. Síntesis de 1-yodoalquinos  

VI.3.2.i. Método A  

En un matraz se disolvieron yodo (1,12 g, 4,73 mmol) y morfolina (1,0 mL, 12 mmoles, 

3,0 eq.) en benceno (4 mL) y la solución se mantuvo bajo agitación a temperatura 

ambiente durante 30 min. Posteriormente, se añadió gota a gota una solución de 

fenilacetileno 2a (440 μL, 4,0 mmol) en benceno (6 mL) y la mezcla de reacción se agitó 

a 45 °C durante 24 h. 

Finalizado el tiempo de reacción, la suspensión se filtró y el residuo sólido se lavó con 

éter etílico (Et₂O, 2 × 20 mL). Las fases orgánicas combinadas se lavaron 

sucesivamente con soluciones acuosas saturadas de cloruro de amonio (NH₄Cl, 20 mL), 

bicarbonato de sodio (NaHCO₃, 20 mL) y agua destilada (20 mL). La fase orgánica se 

secó con sulfato de sodio anhidro (Na₂SO₄), se filtró y el disolvente se eliminó a presión 

reducida. El producto crudo obtenido se purificó mediante cromatografía en columna. 

 

Esquema 23. Obtención de 1-yodofenilacetileno (método A). 
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VI.3.2.ii. Método B 

Sobre una solución de KI (365 mg, 2,2 mmol,1,1eq.) en MeOH (5 mL) se adicionó el 

correspondiente alquino (2 mmol). A continuación, se añadió por goteo lento ter-butilo 

(TBHP, 533 μL, 2 eq.). La mezcla de reacción se mantuvo bajo agitación a temperatura 

ambiente durante toda la noche. Tras la finalización de la reacción, la mezcla se 

concentró parcialmente a presión reducida y se retomó con acetato de etilo y una 

solución acuosa de tiosulfato de sodio. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 

× 20 mL) y las fases orgánicas combinadas se lavaron con NaCl (sat.). Posteriormente, 

se secó con Na2SO4 anhidro y se concentró a presión reducida, obteniéndose el 1-

yodoalquino (3) correspondiente. 

 

Esquema 23. Obtención de 1-yodoalquinos (método B). 

VI.3.2.iii. Caracterización de 1-yodoalquinos 

  

 

3a (89% met. A, 94% met. B), aceite amarillo, Rf: 0,62, hexano) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.62 – 7.51 (m, 2H), 7.50 – 7.39 (m, 3H). 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 132.64, 128.84, 128.38, 124.01, 94.53, 
6.51. 
 

 

3b (83% met.B, aceite amarillo, Rf: 0,74, hexano) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 2.56 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 1.68 – 1.42 (m, 
6H), 1.26 – 1.10 (m, 5H). 
 

 

3c (85% met. B, aceite amarillo, Rf: 0,73, AcOEt/hexano 10%) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.48 – 7.33 (m, 2H), 7.15 – 6.98 (m, 3H), 
4.94 (s, 2H). 

 

3d (70% met. B, aceite amarillo, Rf: 0,5, AcOEt/hexano 30%) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 4.54 (s, 2H), 1.44 (s, 1H). 
 

 

3e (79 % met.B, aceite amarillo, Rf: 0,79, hexano) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.41 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 7.9 
Hz, 2H), 2.49 (s, 3H). 
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VI.4. Obtención de N-yodomorfolina 

Para la síntesis del N-yodomorfolina, se trató una solución de yodo (1,27 g, 5 mmol) en 

metanol (20 mL) con morfolina (435 μL), añadida gota a gota bajo agitación a 

temperatura ambiente. Durante la adición, se observó un cambio de coloración de 

marrón púrpura oscuro a naranja claro, acompañado de la formación de un precipitado 

fino de color naranja. La suspensión se mantuvo bajo agitación durante 45 min y, 

posteriormente, el sólido formado se aisló por filtración. El material se transfirió a un vial 

y se secó a vacío. El sólido se almacenó a baja temperatura en congelador. El 

procedimiento permitió obtener N-yodomorfolina como un sólido cristalino de color 

naranja (1.35 g, 3,96 mmol, 79%), el cual se utilizó sin purificación ni caracterización 

adicional. 

 

Esquema 23. Obtención de N-yodomorfolina. 

VI.5. Procedimiento general para la obtención de 5-yodotriazoles 

VI.5.1. Cicloadición entre 1-yodoalquinos y azidas orgánicas (método A) 

En un tubo provisto de tapa y agitación magnética se colocó el catalizador CuNPs/Nb2O5 

(10 mg, 4,6 mol% Cu), la azida orgánica 1 (0,20 mmol, 1eq.) y el 1-yodoalquino 3 (0,22 

mmol,1,1eq.). A continuación, se añadió trietilamina (TEA, 56 μL, 2eq.) y la mezcla de 

reacción se mantuvo bajo agitación a temperatura ambiente durante toda la noche. El 

progreso de la reacción se evidencia por la aparición de un sólido, correspondiente al 

5-yodotriazol deseado. Finalizado el tiempo de reacción, la mezcla se disolvió en AcOEt, 

y el catalizador se separó por filtración. El filtrado se concentró a presión reducida para 

obtener los 5-yodotriazoles 4. El sólido obtenido se lavó con hexano y/o se recristalizó 

en etanol. 

Para las reacciones de optimización con calentamiento se empleó el mismo 

procedimiento, usando tubos de microondas para la irradiación o tubos cerrados para 

las reacciones llevadas a cabo con calentamiento convencional. 

VI.5.2. Reacción one-pot a partir de alquinos terminales (método B) 

En un matraz se disolvió el correspondiente alquino 2 (0,24 mmol, 1,2 eq.) en 

tetrahidrofurano (THF, 0,5 mL). A continuación, se añadieron CuNPs/Nb2O5 (10 mg) y 

N-yodomorfolina (90 mg, 0,26 mmol, 1,1 eq.). La mezcla de reacción se mantuvo bajo 

agitación a temperatura ambiente durante 8-16 h, observándose la formación de un 

precipitado blanco fino y la decoloración parcial de la solución, inicialmente de un color 

naranja oscuro. 

Finalizado el tiempo de reacción, la suspensión se filtró sobre Celite ® y se concentró a 

presión reducida. A continuación, se añadió CuNPs/Nb₂O₅ (10 mg), azida 1 (0,2 mmol) 

y trietilamina (TEA, 56 μL, 2 eq.) Finalizado el tiempo de reacción, la mezcla se disolvió 

en AcOEt, y el catalizador se separó por filtración. El filtrado se concentró a presión 

reducida para obtener los 5-yodotriazoles 4. El sólido obtenido se lavó con hexano y/o 

se recristalizó en etanol. 
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VI.6. Caracterización de los 5-yodotriazoles obtenidos 

 

  

 

1-bencil-5-yodo-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (4aa, 88% met. A, 91% met. B) 

Sólido cristalino blanco. p.f: 143-145°C. 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.95 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.54 – 7.27 (m, 8H), 

5.68 (s, 2H). 

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 150.32, 134.45, 130.32, 129.03, 128.73, 

128.66, 128.61, 127.93, 127.56, 76.56, 54.52. 

 

 

1-bencil-5-yodo-4-hexil-1H-1,2,3-triazol (4ab, 40%, método A) 

Sólido cristalino.  p.f: 71-73°C 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.36 – 7.27 (m, 3H), 7.25 - 7.17, 2H), 5.54 

(s, 2H), 3.15 (dq, J = 18.4, 7.4 Hz, 2H), 2.69 – 2.57 (m, 2H), 1.74 – 1.57 (m, 2H), 

1.43 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.35 – 1.22 (m, 8H), 0.89 – 0.78 (m, 4H).  

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 152.55, 134.58, 128.87, 128.39, 127.73, 

78.64, 54.15, 54.04, 46.40, 31.58, 31.55, 28.97, 28.90, 26.19, 22.60, 14.13, 8.80. 

 

 

5-yodo-1-(4-metilbencil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol. (4ba, 87%, método A) 

Sólido cristalino. p.f: 171-172°C 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.93 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.49 – 7.35 (m, 3H), 

7.25 – 7.11 (m, 4H), 5.63 (s, 2H), 2.34 (s, 3H). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 150.29, 138.49, 131.46, 130.38, 129.69, 

128.70, 128.65, 127.97, 127.58, 76.41, 54.37, 21.32. 

 

 

1-(3,4-diclorobencil)-5-yodo-4-fenil-1H-1,2,3-triazol. (4ca, 69%, método A) 

Sólido cristalino blanco. p.f: 173-174°C 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.97 – 7.90 (m, 2H), 7.52 – 7.36 (m, 5H), 

7.14 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H), 5.62 (s, 2H). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 150.57, 134.46, 133.31, 133.07, 131.11, 

130.03, 129.98, 128.92, 128.73, 127.54, 127.28, 76.56, 53.29. 

 

 

5-yodo-1-(3-metoxibencil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol. (4ha, 77%, método A) 

Sólido cristalino amarillo. p.f: 90-91°C 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.98 – 7.89 (m, 2H), 7.53 – 7.34 (m, 3H), 

7.30 – 7.22 (m, 1H), 6.92 – 6.80 (m, 3H), 5.63 (s, 2H), 3.78 (s, 3H). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 160.08, 150.29, 135.90, 130.30, 130.08, 

128.72, 128.65, 127.55, 120.16, 114.02, 113.52, 77.36, 55.41, 54.43. 

 

 

5-yodo-1-(4-nitrobencil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (4ga, 47%, método A) 

Sólido anaranjado.  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.24 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.94 (d, J = 6.8 Hz, 

2H), 7.55 – 7.38 (m, 5H), 5.78 (s, 2H). 
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1-bencil-5-yodo-4-(fenoximetil)-1H-1,2,3-triazol. (4ac, 22%, método A) 

Sólido cristalino blanco. p.f:109-110°C 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.35 – 7.15 (m, 7H), 7.01 – 6.85 (m, 3H), 

5.51 (s, 2H), 5.04 (s, 2H). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 158.42, 147.94, 134.19, 129.60, 129.04, 

128.69, 128.00, 121.48, 115.22, 80.62, 61.89, 54.41. 

 

 

(1-bencil-5-yodo-1H-1,2,3-triazol-4-il) metanol. (4ad, 22%, método A) 

Sólido cristalino blanco. p.f:119-120°C 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm):  7.31 – 7.17 (m, 5H), 5.51 (s, 2H), 4.64 (s, 

2H). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 151.35, 134.20, 129.05, 128.70, 127.99, 

78.86, 56.63, 54.37 

 

5-iodo-1-(naftalen-1-ilmetil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol. (4da, 71%, método A) 

Sólido cristalino blanco.   p.f:210-211°C 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.22 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.05 – 7.82 (m, 4H), 

7.68 – 7.35 (m, 6H), 7.05 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 6.15 (s, 2H). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 150.34, 133.87, 130.79, 130.36, 130.04, 

129.31, 129.15, 128.78, 128.69, 127.60, 127.07, 126.36, 126.06, 125.42, 122.84, 

77.23, 52.48. 

 

1-bencil-4-(4-fluorofenil)-5-iodo-1H-1,2,3-triazol. (4af, 88%, método B) 

Sólido amarillo. p.f: 133-134°C 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.95 – 7.88 (m, 2H), 7.41 – 7.28 (m, 5H), 

7.15 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 5.67 (s, 2H). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 163.06 (d, J = 248.3 Hz), 149.63, 134.37, 

129.45 (d, J = 8.3 Hz), 129.07, 126.50 (d, J = 3.3 Hz), 127.96, 115.71 (d, J = 21.7 

Hz), 76.39, 54.60. 

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ (ppm): -112.67. 

 

1-bencil-5-yodo-4-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,3-triazol. (4ag, 84%, método B) 

Sólido cristalino levemente amarillento. p.f:185-186°C 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.10 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 8.2 Hz, 

2H), 7.46 – 7.28 (m, 5H), 5.69 (s, 2H). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 148.97, 134.20, 133.88, 129.12, 128.78, 

128.00, 127.68, 125.74, 125.69, 125.64, 125.59, 77.2, 54.67. 

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ (ppm): -62.68. 

 

2-(1-bencil-5-yodo-1H-1,2,3-triazol-4-il) piridina. (4ah, 83%, método B) 

Sólido cristalino blanco. p.f:138-139°C 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm):8.67 (d, J = 4.8, 1.3 Hz, 1H), 8.15 (d, J = 8.0, 

1.1 Hz, 1H), 7.85 – 7.71 (m, 1H), 7.39 – 7.23 (m, 6H), 5.70 (s, 2H). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm):149.94, 149.07, 148.64, 136.73, 134.42, 

128.99, 128.57, 127.95, 123.17, 121.95, 77.40, 54.33. 
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VI.7. Determinación de la carga metálica del catalizador 

En primer lugar, se realizó la digestión ácida del catalizador CuNPs/Nb2O5 empleando 

HF y HNO3. Tras observar la disolución completa del sólido, se llevó a volumen en un 

matraz aforado (25 mL), y se realizó una dilución 1:50. La concentración de cobre de la 

muestra se determinó por absorción atómica, empleando una curva de calibrado con 

patrones de cobre de concentración conocida (0,25-2 ppm). se determinó que el 

catalizador empleado contiene 5,8 % Cu (m/m).  

 

VI.8. Recuperación y reutilización del catalizador 

Con el fin de evaluar la posibilidad de reutilización del catalizador, se llevaron a cabo 

reacciones modelo empleando bencilazida 1a (25 μL, 0,20 mmol), 1-yodofenilacetileno 

(3a, 51 mg, 0,22 mmol, 1,1 eq.) y trietilamina (TEA, 56 μL, 2,0 eq.), en presencia de 

CuNPs/Nb2O5 (10 mg, 4,6 mol % Cu) y bajo agitación constante durante 24 h a 

temperatura ambiente. 

Finalizado el tiempo de reacción, el crudo de reacción se disolvió en AcOEt, y el 

catalizador se recuperó mediante centrifugación. El sólido recuperado se resuspendió 

en acetato de etilo (AcOEt) empleando un baño de ultrasonido y se centrifugó 

nuevamente para eliminar el sobrenadante. Este procedimiento de lavado se repitió dos 

veces con AcOEt, dos veces con etanol (EtOH) y dos veces con éter etílico (Et2O). 

Finalmente, el catalizador se secó a vacío, se pesó y se reutilizó directamente en el 

siguiente ciclo catalítico, observándose una disminución en su actividad catalítica (60% 

de conversión evaluado por CG-EM). 

 

 


