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Introducción.  

1 INTRODUCCIÓN  

1.1 CARBENOS  

Los carbenos son especies de carbono divalentes que contienen un par de 

electrones no enlazados y son descritos con la formula general (R2C).1 En función a 

su distribución electrónica, estas especies reactivas pueden existir en estado 

singulete o estado triplete y su participación como intermediarios de reacción data 

de 1830. El primer carbeno estable fue reportado en 1988 por el grupo de Bertrand 

y colaboradores al descubrir que los (fosfino)(silil)carbenos tales como PSC1 (Figura 

1) podrían ser aislados mediante destilación flash.2 Sin embargo, el primer reporte 

de un carbeno cristalino NHC1 a temperatura ambiente data de 1991 por Arduengo 

y colaboradores.3 

 

Figura 1. Primeros carbenos estabilizados y aislados.2,3 

Los carbenos adoptan distintas geometrías; esto en función del tipo de hibridación 

siendo posible encontrar especies angulares (hibridación sp2) o lineares (hibridación 

sp). Además, las dos principales configuraciones electrónicas de los orbitales no 

enlazantes son: estado triplete y estado singulete, es decir, de capa abierta con un 

electrón en cada orbital con espines paralelos o de capa cerrada con dos electrones 

apareados en el nivel de más baja energía (σ) dejando un orbital vacío (pπ), como 

se mencionan respectivamente (Figura 2).4 
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Introducción.  

 

Figura 2. Principales configuraciones electrónicas de un carbeno.4 

1.2 CLASIFICACIÓN DE CARBENOS 

1.2.1 Carbenos clásicos (NHCs) 

Los carbenos N-heterocíclicos clásicos (NHCs) son una categoría de carbenos que 

están integrados a un heterociclo, encontrándose el átomo de carbono enlazado a 

dos heteroátomos (nitrógeno, oxígeno o azúfre). Se han reportado ligantes tales 

como imidazol-2-ilidenos (A)3 y sus derivados saturados imidazolidin-2-ilidenos (B),5 

1,2,4-triazol-5-ilidenos (C),6 tiazol-2-ilidenos (D)7 y 1,3-oxazol-2-ilidenos (E)8 (Figura 

3), entre otros. 

 

Figura 3. Ligantes de carbeno clásicos reportados en la literatura. 

El primer reporte de complejos metálicos empleando como ligantes carbenos N-

heterocíclicos clásicos data de 1968 por Wanzlick9 y Öfele10 empleando centros 

metálicos de Hg(II) y Cr(0), respectivamente (Esquema 1). 
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Introducción.  

 

 

Esquema 1. Síntesis de los complejos metal-carbeno de Wanzlick9 y Öfele10. 

La primera hipótesis realizada por el profesor Wanzlick,9 describe que el carbono 

en la posición 2 del anillo en estos sistemas podría ser estabilizado por los 

nitrógenos adyacentes debido un efecto electrodonador. Sin embargo, esto se 

comprobó hasta 1991, cuando se logró aislar y cristalizar el primer carbeno N-

heterocíclico libre: el 1,3-di(1-adamantil)-2,3-dihidro-1H-imidazol-2-ilideno obtenido 

por la desprotonación de la sal de cloruro de 1,3-bis(1-adamantil)-imidazol con 

hidruro de sodio (Esquema 2). 

 

Esquema 2. Preparación del primer NHC aislado y caracterizado.3 

Este tipo de carbenos N-heterocíclicos presentan gran estabilidad debido a los 

factores electrónicos y estéricos que en ellos prevalecen. El efecto electrodonador 

de los átomos de nitrógeno adyacentes al carbono carbénico provoca que los 

compuestos NHCs sean ricos en electrones, pudiendo actuar como nucleófilos.11 

En la actualidad los NHCs son ampliamente empleados en el campo de la química 

organometálica y las síntesis asociadas a esta como una alternativa a las 

limitaciones de los ligantes monodentados de tipo fosfina o amina.12,13 
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1.2.2 Carbenos anormales (aNHCs) 

Los carbenos N-heterociclicos anormales (aNHCs) o actualmente conocidos como 

carbenos mesoiónicos (MICs), son especies en las cuales el centro carbénico no 

está enlazado por heteroátomos adyacentes (nitrógeno, oxígeno o azufre) dentro 

de un heterocíclo. La denominación de carbeno mesoiónico se debe a que su 

estructura solo es posible de representar como zwitterion y no en su forma canónica 

neutra.14 

Una cualidad a destacar de estos ligantes, es que han mostrado una mayor 

donación sigma hacia el centro metálico en comparación con los análogos clásicos, 

por lo cual han atraído gran atención.15 Entre los tipos de carbenos mesoiónicos 

reportados en la literatura (Figura 4) que incluyen pirazol-4-ilidenos (F)16,  imidazol-

5-ilidenos (G)17, tiazol-5-ilidenos (H)18 y oxazol-4-ilidenos (I)19, la química de 

coordinación de 1,2,3-triazol-5-ilidenos (J) ha encontrado una amplia gama de 

aplicaciones como ligantes para metales de transición, típicamente empleados en 

una variedad de procesos en catálisis homogénea. 

 

Figura 4. Ligantes de carbenos mesoiónicos reportados en la literatura. 

El primer complejo metálico formado por un carbeno mesoiónico de tipo K fue 

sintetizado por el grupo de Crabtree20 en 2001 (Figura 5), en el cual el anillo de 

imidazol (G) coordina al centro metálico de iridio a través de la posición C5, y no en 

C2 como se observa en los carbenos clásicos. Posteriormente, Huynh21 y Albrecht22 

demostraron que las sales de pirazolio y 1,2,3-triazolio pueden funcionar como 

precursores de complejos metálicos (L y M) (Figura 5) que cuentan con pirazolin-4-

ilidenos (F) y 1,2,3-triazol-5-ilidenos (J). 
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Figura 5. Primer complejo (K) reportado por Crabtree20 y respectivos complejos de Huynh21 (L) y 

Albrecht22 (M).
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2 ANTECEDENTES 

El inicio de la “química click” fue establecido por K. Barry Sharpless al comienzo del 

siglo XIX, introduciéndose como una metodología que expone el modo de realizar 

síntesis a la medida para obtener compuestos de manera rápida y eficaz al acoplar 

pequeñas unidades entre sí, tal como la naturaleza produce compuestos complejos 

al ensamblar pequeñas unidades modulares.23 

En general, la “química click” tiene como objetivo la búsqueda de vías sintéticas bajo 

condiciones estándar, empleando sustratos de fácil acceso, de bajo impacto 

ambiental y alta economía atómica. Propone la utilización de medios acuosos u 

otros disolventes compatibles no tóxicos y su posterior proceso de aislamiento y 

purificación en forma simplificada sin el requerimiento de un equipamiento 

complejo.24 

2.1 QUÍMICA CLICK Y SU UTILIZACIÓN PARA LA SÍNTESIS 

DE 1,2,3-TRIAZOLES  

Un ejemplo importante de la química click es la cicloadición 1,3-dipolar de alquinos 

y azidas para formar 1,2,3-triazoles. Dicha reacción puede llevarse a cabo en 

condiciones térmicas o catalizada por sales de Cu(I): 

a) Cicloadición térmica 1,3-dipolar de azida-alquino. Esta metodología fue 

desarrollada por Huisgen25 (Esquema 3) y en ella se lleva a cabo la reacción de 

cicloadición 1,3-dipolar a alta temperatura sin el uso de un catalizador. Aunque esta 

reacción es altamente exotérmica, la barrera de activación alta es responsable de 

que la velocidad de reacción sea muy baja, incluso a temperaturas elevadas. 

La regioselectividad de la reacción depende de los efectos electrónicos y estéricos 

y es algo predecible. Cuando se utilizan alquinos monosustituidos y azidas 

funcionalizadas pueden obtenerse 1,2,3-triazoles de forma selectiva, principalmente 

el regioisómero 1,4-disustituido. Desafortunadamente cuando se usan alquinos 

asimétricos, a menudo se producen mezclas de los dos regisómeros posibles, 
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debido a que las dos interacciones posibles HOMO-LUMO de los sustratos están 

cercanas energía. Por lo tanto, la reacción térmica a menudo da mezclas 1:1 tanto 

de los regioisómeros sustituidos en 1,4 como en los sustituidos en 1,5.25 

 

Esquema 3. Reacción general de cicloadición mediante tratamiento térmico.25 

b) Cicloadición 1,3-dipolar de azida-alquino catalizada por Cu(I) (CuAAC). Esta 

metodología fue desarrollada por Sharpless y Fokin26 (Esquema 4) y se caracteriza 

por aumentar la velocidad de reacción de manera considerable, entre 107 a 108 en 

comparación con la cicloadición 1,3-dipolar no catalizada. Tiene éxito en un amplio 

rango de temperatura, tolera agua como disolvente y una amplia gama de grupos 

funcionales y se favorece en un rango de pH de 4 a 12. En estas reacciones se 

favorece el regioisómero sustituido 1,4 que se puede aislar por simple filtración o 

extracción sin necesidad de cromatografía o recristalización.26 

 

Esquema 4. Reacción general de cicloadición mediante la utilización de un catalizador de Cu(I).26 

El catalizador de Cu(I) activo puede generarse a partir de sales de Cu(I) o sales de 

Cu(II) utilizando ascorbato de sodio como agente reductor. La adición de un ligero 

exceso de ascorbato de sodio previene la formación de productos de homo 

acoplamiento oxidativo. La desproporción de una sal de Cu(II) en presencia de 

cobre cero Cu(0) también se puede usar para formar Cu(I) activo.27 

La reacción catalizada por Cu(I) procede formando un complejo pi con el triple 

enlace de un alquino terminal. En presencia de una base, el hidrógeno terminal, que 

es el más ácido, se desprotona primero para dar un acetiluro de cobre intermediario. 

Entonces, se forma un metalociclo inusual de cobre de seis miembros. Se ha 

sugerido que el estado de transición involucra un segundo átomo de cobre que 

actúan como ligante del primero y estabiliza donando densidad electrónica. Así, un 

https://en.wikipedia.org/wiki/Pi_complex
https://en.wikipedia.org/wiki/Acetylide
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átomo de cobre está unido al acetiluro mientras que el otro átomo sirve para activar 

la azida. La contracción del anillo da un derivado de triazolil-cobre seguida por una 

protonolisis que resulta el producto de triazol y completa el ciclo catalítico (Esquema 

5).27 

 

Esquema 5. Ciclo catalítico de cicloadición de azida-alquino catalizada por Cu(I).27 

En la actualidad el proceso de síntesis de triazoles para la generación de carbenos 

es una vertiente de innovación puesto que la búsqueda de sistemas donde se 

integren sustituyentes que aporten densidad electrónica vecinales al carbono 

precursor a un centro carbénico es altamente deseable. Se han reportado en la 

literatura ejemplos de 1,2,3-triazoles incluidos en estructuras bicíclicas basados en 

1H-benzotriazol y [1,2,3]triazolo[1,5‐a]piridina, sin embargo, estos se han obtenido 

mediante reacciones distintas al proceso de química click anteriormente 

mencionado además de no ser factibles para la generación de carbenos (Esquemas 

6 y 7).28 

 

Esquema 6. Reacción de ciclización mediante la formación sal de diazonio a partir de o-

fenilendiamina para la obtención de 1H-benzotriazoles.28 
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Esquema 7. Reacción de ciclización oxidativa catalizada por cobre(II) a partir de 2-benzoilpiridina 

hidrazona para la obtención de 3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas.28 

Como se observa en la cicloadición térmica intermolecular alquino-azida se puede 

obtener una mezcla de regioisómeros, sin embargo la cicloadición intramolecular 

permite que se forme por el impedimento estérico sólo el regioisómero sustituido 1, 

5. De esta forma, se han sintetizado una serie de [1,2,3]triazolo[5,1-

c][1,4]benzoxazinas mediante la cicloadición intramolecular alquino-azida 

catalizada por paladio-cobre a partir de la reacción de 1-azido-2-(prop-2-

iniloxi)bencenos con yoduros de arilo.29 

No obstante, en la reacción de acoplamiento cruzado de Sonogashira, el paso de 

eliminación reductiva donde participa el centro metálico de paladio forma un nuevo 

enlace carbono-carbono y no permite la presencia del hidrógeno en la posición 5 

del 1,2,3-triazol quedando así impedida la posibilidad de formar un carbeno 

anormal.29 
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Esquema 8. Reacción y ciclo catalítico propuesto de la cicloadición intramolecular de alquino-azida 

de 1-azido-2-(prop-2-iniloxi)bencenos con yoduros de arilo catalizada por Pd(II)/Cu(I).29 

Por otra parte, se ha reportado una ruta sintética para la generación de 

[1,2,3]triazolo[5,1-c][1,4]benzoxazinas mediante la cicloadición térmica 

intramolecular alquino-azida a partir de o-aminofenoles de fácil disponibilidad. Esta 

reacción da pauta a la formación de 1,2,3-triazoles, y su posterior N-

cuaternarización generara precursores para la formación de carbenos anormales, 

cabe destacar que esta vía de síntesis permite realizar las funcionalizaciones en un 

único sustrato que posteriormente se emplea en la cicloadición alquino ácida sin la 

necesidad de un catalizador, siendo así un menor número de etapas en la síntesis 

del producto deseado.30 
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Esquema 9. Reacción de cicloadición térmica intramolecular alquino-azida de o-aminofenoles.30 

2.2 SALES DE 1,2,3-TRIAZOLIO Y SU UTILIZACIÓN PARA 

LA FORMACIÓN DE COMPLEJOS METÁLICOS 

La obtención de las sales de 1,2,3-triazolio reside comúnmente en la cicloadición 

azida-alquino catalizada por cobre (CuAAC), y la posterior N-cuaternarización de 

los 1,2,3-triazoles resultantes. Sin embargo, es viable la modificación de los 

sustratos, es decir, el alquino, la azida, el agente alquilante y el contraión aniónico 

para ajustar las propiedades de la sal resultante. A diferencia de las sales de 1,3-

imidazolio, las sales de 1,2,3-triazolio no tienen un protón ácido en la posición 2.31 

Sin embargo, la disponibilidad conveniente de un protón con carácter ácido en la 

posición 5 da lugar a la formación de un carbeno mesoiónico de 1,2,3-triazol-5-

ilideno (Esquema 10) que posteriormente, puede propiciar complejos metálicos. 

 

Esquema 10. Estructura de Lewis de un carbeno mesoiónico de 1,2,3-triazol-5-ilideno.31 
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Es interesante que, a pesar del fácil acceso a las plataformas de ligantes de este 

tipo con diversos niveles de sustitución y modificación, sólo se han notificado en la 

bibliografía pocos ejemplos de sales bicíclicas de 1,2,3-triazolio y su uso se limita a 

su aplicación como líquidos iónicos (Figura 6).32 

 

Figura 6. Sales bicíclicas de 1,2,3-triazolio.32 

En la última década, la exploración de nuevas plataformas estructurales, ha 

permitido el desarrollo de nuevas aplicaciones para los carbenos N-heterocíclicos. 

Entre los carbenos bicíclicos utilizados como ligantes reportados en la literatura 

incluyen benzimidazol-2-ilidenos (N),33 imidazolo[1,5-a]piridin-3-ilideno (O),34 

[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-ilideno (P),35 imidazolo[1,2-a]piridin-2-ilideno (Q),36 

[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-ilideno (R),37 entre otros (Figura 7). En primer lugar, los 

sistemas de NHC fundidas a un anillo son muy deseables (Figura 8), ya que se ha 

demostrado que la capacidad de rotación del carbeno puede influir en gran medida 

en el comportamiento y la dinámica del complejo metálico unido al NHC.37 

 

Figura 7. Ligantes de carbenos bicíclicos reportados en la literatura. 

La formación de complejos metálicos soportados por carbenos mesoiónicos del tipo 

1,2,3-triazol-5-ilidenos (J) es un campo poco estudiado. A pesar de ello, hay un 

número limitado de complejos metálicos reportados que contengan en su estructura 

1,2,3-triazol-5-ilidenos policíclicos, tal es el caso de la serie de complejos metálicos 

de paladio(II) derivados del N-fenil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-ilideno (Figura 7).37 



 

~ 13 ~ 
 

Antecedentes.  

 

Figura 8. Complejos metálicos de Pd(II) derivados del N-fenil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-ilideno.37 

Los ligantes de carbeno N-heterocíclicos son especialmente prometedores, debido 

a su utilidad como precursores catalíticos activos para una gran variedad de 

transformaciones en síntesis orgánicas. De hecho, los NHC fusionados a un anillo 

han encontrado aplicación como organocatalizadores, ligandos para la 

estabilización de especies de baja valencia, y cuando contienen quiralidad axial, sus 

complejos metálicos son catalizadores excepcionales para una variedad de 

transformaciones asimétricas.38 

Algunos de los ejemplos reportados de esta clase de complejos y sus aplicaciones, 

son los complejos de oro(I) utilizados en la adición intermolecular de aminas y 

ácidos carboxílicos a alquinos terminales y la ciclización domino/adición nucleofílica 

de 1,6-eninos realizado por Tang y colaboradores (Esquema 11).39 
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Esquema 11. Adición intermolecular de aminas y ácidos carboxílicos a alquinos terminales y 

ciclización domino/adición nucleofílica de 1,6-eninos catalizada por derivado de imidazolo[1,5-

a]piridin-3-ilideno de Au(I).39 

Otros ejemplos son el complejo de oro(I) utilizado en la cicloadición [2+2+2] de 

alenamidas, arilaldehidos y estirenos -sustituidos reportado por Varela y 

colaboradores (Esquema 12),40 y el complejo de oro(I) utilizado en la hidroarilación 

intramolecular de un propargilaril éter reportado por Iglesias y colaboradores 

(Esquema 13).41 
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Esquema 12. Cicloadición [2+2+2] enantioselectivade alenamidas, arilaldehidos y estirenos -

sustituidos catalizada por derivado de imidazolo[1,5-a]piridin-3-ilideno de Au(I).40 

 

Esquema 13. Hidroarilación intramolecular de propargilaril éter catalizada por derivado de 

[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-ilideno de Au(I).41 
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3 JUSTIFICACIÓN 

Es posible el diseño y síntesis modular mediante química sostenible de nuevos 

carbenos mesoiónicos (MICs) mediante la desprotonación de nuevas sales de 

1,2,3-triazolio fusionados a derivados de benzoxazina los cuales podrán ser 

utilizados como ligantes para coordinar un centro metálico de Au(I). 

Las especies propuestas han sido elegidas debido a la posibilidad de realizar 

distintas funcionalizaciones, ya que se utiliza como base distintos o-aminofenoles 

con los cuales se puede realizar la conversión del grupo amina a azida y la posterior 

adición de un alquino terminal en la posición fenólica del sustrato. Con los nuevos 

grupos funcionales es viable realizar la cicloadición térmica 1,3-dipolar de azida-

alquino generando el regioisómero sustituido en 1,5 del triazol fusionado a derivado 

de benzoxazina, y después de la N-cuaternarización del triazol se obtienen las sales 

correspondientes. Además, los complejos organometálicos obtenidos pueden llevar 

a aplicaciones químicas importantes en catálisis. 

Por otra parte, el diseño y síntesis de sales de triazolio integradas a calix[4]arenos 

es factible debido a las posiciones fenólicas disponibles que proporcionan la 

posibilidad de generar especies multidentadas, es decir  derivados de bis- y tetra-

triazolio, los cuales podrán ser utilizados como ligantes para coordinar metales de 

transición, así como para la estabilización de especies altamente reactivas.
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4 OBJETIVOS  

4.1 OBJETIVO GENERAL 

Diseñar, sintetizar y caracterizar una serie de carbenos mesoionicos (MICs) que 

contengan diversos grupos funcionales en las posiciones vecinales al centro 

carbénico para utilizarlos como ligantes en la formación de complejos metálicos de 

oro(I) y estudiar su capacidad catalítica en reacciones de hidrohidrazinación e 

hidroaminación. 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Sintetizar y desprotonar una nueva serie de sales de 1,2,3-triazolio 

fusionados a derivados de benzoxazinas, para la generación de carbenos 

mesoiónicos (MICs). 

 Caracterizar los ligantes derivados de 1,2,3-triazol-5-ilidenos fusionados a 

derivados de benzoxazinas mediante RMN de 1H y 13C. 

 Analizar la estructura y evaluar la capacidad coordinante de derivados de 

1,2,3-triazol-5-ilidenos hacia el centro metálico de oro(I). 

 Caracterizar los complejos metálicos de oro(I) mediante RMN de 1H y 13C. 

 Estudiar la actividad catalítica de los complejos derivados de 1,2,3-triazol-5-

ilidenos fusionados a derivados de benzoxazinas en reacciones de 

hidrohidrazinación e hidroaminación de alquinos terminales. 

 Sintetizar y desprotonar una nueva serie de sales de 1,2,3-triazolio 

integrados a calix[4]arenos, para la generación de carbenos mesoiónicos 

(MICs). 

 Caracterizar los ligantes derivados de 1,2,3-triazol-5-ilidenos integrados a 

calix[4]arenos mediante RMN de 1H y 13C. 

 Analizar la estructura y evaluar la capacidad coordinante de derivados de 

1,2,3-triazol-5-ilidenos integrados a calix[4]arenos hacia distintos centros 

metálicos. 

 Realizar la caracterización completa de los complejos metálicos.



 

 

 

Capítulo  
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5 SÍNTESIS DE SALES DE TRIAZOLIO FUSIONADAS A 

DERIVADOS DE BENZOXAZINA Y SU USO PARA LA 

FORMACIÓN DE LOS COMPLEJOS DE ORO [Au(I)-MIC] 

5.1 INTRODUCCIÓN. BENZOXAZINAS 

Las benzoxazinas conforman un grupo de compuestos heterocíclicos que consisten 

en un anillo de benceno fusionado a un anillo de seis miembros conteniendo un 

átomo de oxígeno y un átomo de nitrógeno. En 1944 se publicó el primer trabajo 

sobre la síntesis de benzoxazinas por Holly y Cope.42 Las benzoxazinas 

especialmente las 1,3-benzoxazinas se utilizan para producir resinas termoestables 

o polímeros termoendurecibles.43 

 

Figura 9. Isómeros de benzoxazinas. 
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Existen distintos isómeros de benzoxazina dependiendo de la posición del oxígeno 

y el nitrógeno en el anillo de oxazina, además de la posición relativa del enlace doble 

(Figura 9).44 

Un derivado de este grupo de compuestos es la 2H-benzo[b][1,4]oxazina (Figura 

10), el cual es un isómero 1,4 de benzoxazina.  

 

Figura 10. 2H-benzo[b][1,4]oxazina. 

Esta clase de moléculas es de interés de investigación debido a sus propiedades 

biológicas y rigidez estructural. Algunos derivados C3 sustituidos de 2H-

benzo[b][1,4]oxazina han sido estudiados para el tratamiento de la hipoxia 

tumoral,45 otros como algunos análogos del producto natural cefalandol A han 

mostrado actividad antimicrobiana y antiplaquetaria.46 Además, se han encontrado 

un limitado número de complejos metálicos que contienen un fragmento de 1,4-

benzoxazina en su estructura, de los cuales complejos de Re(I) y Mn(I) basados en 

una estructura de 1,4-dihidro-2H-benzo[d][1,3]oxazina se han estudiado por su 

actividad biológica en el tratamiento de cáncer, la enfermedad de Chagas y la 

inhibición de Trypanosoma Cruzi.47 Complejos de 3‐ferrocenil‐2‐ferrocenilmetil‐2‐

morfolino‐2H‐areno[1,4]oxazinas han presentado actividad citotóxica y 

antitumoral,48 mientras que complejos de Co(II), Ni(II), Zn(II) y Cu(II) soportados por 

ligantes de tipo Base de Schiff tetradentadas (ONNO) derivadas de 

hidrazinobenzoxazinas han sido estudiados también.49 

5.2 PARTE EXPERIMENTAL 

En este trabajo se utilizaron reactivos y solventes comercialmente disponibles. Los 

espectros de RMN fueron obtenidos con un espectrómetro Bruker Ascend (400 

MHz) y los estudios de difracción de rayos X fueron realizados con un difractómetro 

Agilent Gemini. Los datos fueron integrados, escalados, ordenados y promediados 

usando el paquete de software CrysAlisPro. 
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5.2.1 Síntesis de sales de triazolio fusionadas a derivados de 

benzoxazina 

5.2.1.1 Síntesis de sal de triazolio fusionada a derivado de 

benzoxazina 1:  

Se añadieron 14 eq de yoduro de metilo (141.94 g/mol, 1.5 mL, 24.22 mmol) a una 

disolución de 15 mL de acetonitrilo y 1 eq de 4H-benzo[b][1,2,3]triazolo[1,5-

d][1,4]oxazina (173.18 g/mol, 300 mg, 1.73 mmol); la solución transparente 

resultante se sometió a reflujo de 80 °C en un matraz Schlenk durante 24 h. Después 

de alcanzar la temperatura ambiente, el disolvente se redujo a 2/3 del volumen 

original y se añadió dietil éter hasta que se formó un precipitado. El sólido se recogió 

por decantación y se lavó con éter etílico. El producto 1 puro en forma de cristales 

ligeramente amarillos se obtiene con un rendimiento del 84% (yoduro de 2-metil-4H-

benzo[b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-2-io, 315.11 g/mol, 458 mg, 1.45 mmol) 

después de la recristalización con acetonitrilo/éter etílico (1:3). RMN de 1H (400 

MHz, DMSO) δ: 8.90 (s, 1H, CHtr), 8.02 (d, J = 8.2 Hz, 1H, CHar), 7.60 (t, J = 7.9 Hz, 

1H, CHar), 7.35 (d, J = 8.0 Hz, 2H, CHar), 5.71 (s, 2H, OCH2), 4.46 (s, 3H, NCH3). 

RMN de 13C (101 MHz, DMSO) δ: 147.57, 133.21, 128.68, 124.28, 121.79, 119.14, 

117.93, 61.18, 41.05. 

 

Esquema 14. Síntesis de sal de triazolio fusionada a derivado de benzoxazina 1. 

5.2.1.2 Síntesis de sal de triazolio fusionada a derivado de 

benzoxazina 2:  

Se añadieron 14 eq de yoduro de metilo (141.94 g/mol, 1.3 mL, 20.16 mmol) a una 

disolución de 15 mL de acetonitrilo y 1 eq de 7-cloro-4H-benzo[b][1,2,3]triazol[1,5-
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d][1,4]oxazina (207.62 g/mol, 300 mg, 1.44 mmol); la solución transparente 

resultante se sometió a reflujo de 80 °C en un matraz Schlenk durante 24 h. Después 

de alcanzar la temperatura ambiente, el disolvente se redujo a 2/3 del volumen 

original y se añadió dietil éter hasta que se formó un precipitado. El sólido se recogió 

por decantación y se lavó con éter etílico. El producto 2 puro en forma de cristales 

ligeramente amarillos se obtiene con un rendimiento del 80% (yoduro de 7-cloro-2-

metil-4H-benzo[b][1,2,3]triazol[1,5-d][1,4]oxazin-2-io, 349.56 g/mol, 404 mg, 1.16 

mmol) después de la recristalización con acetonitrilo/éter etílico (1:3). RMN de 1H 

(400 MHz, DMSO) δ: 8.87 (s, 1H, CHtr), 8.05 (d, J = 8.7 Hz, 1H, CHar), 7.56 (d, J = 

2.1 Hz, 1H, CHar), 7.41 (dd, J = 8.7, 2.2 Hz, 1H, CHar), 5.73 (d, J = 0.6 Hz, 2H, OCH2), 

4.44 (s, 3H, NCH3). RMN de 13C (101 MHz, DMSO) δ: 148.40, 136.98, 132.97, 

128.77, 124.25, 120.86, 119.27, 118.55, 61.56, 41.01. 

 

Esquema 15. Síntesis de sal de triazolio fusionada a derivado de benzoxazina 2. 

5.2.1.3 Síntesis de sal de triazolio fusionada a derivado de 

benzoxazina 3:  

Se añadieron 14 eq de yoduro de metilo (141.94 g/mol, 1.4 mL, 22.40 mmol) a una 

disolución de 15 mL de acetonitrilo y 1 eq de 8-metil-4H-benzo[b][1,2,3]triazol[1,5-

d][1,4]oxazina (187.20 g/mol, 300 mg, 1.60 mmol); la solución transparente 

resultante se sometió a reflujo de 80 °C en un matraz Schlenk durante 24 h. Después 

de alcanzar la temperatura ambiente, el disolvente se redujo a 2/3 del volumen 

original y se añadió dietil éter hasta que se formó un precipitado. El sólido se recogió 

por decantación y se lavó con éter etílico. El producto 3 puro en forma de cristales 

ligeramente amarillos se obtiene con un rendimiento del 89% (yoduro de 2,8-dimetil-

4H-benzo[b][1,2,3]triazol[1,5-d][1,4]oxazin-2-io, 329.14 g/mol, 469 mg, 1.43 mmol) 

después de la recristalización con acetonitrilo/éter etílico (1:3). RMN de 1H (400 



 

~ 23 ~ 
 

Capítulo 1.  

MHz, CDCl3) δ: 9.90 (s, 1H, CHtr), 7.74 (d, J = 1.1 Hz, 1H, CHar), 7.33 (ddd, J = 8.5, 

2.0, 0.6 Hz, 1H, CHar), 7.14 (d, J = 8.5 Hz, 1H, CHar), 5.74 (d, J = 0.6 Hz, 2H, OCH2), 

4.68 (s, 3H, NCH3), 2.44 (s, 3H, ArCH3). RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) δ: 145.27, 

134.36, 133.94, 132.34, 130.19, 120.88, 118.85, 117.57, 61.54, 42.07, 20.82. 

 

Esquema 16. Síntesis de sal de triazolio fusionada a derivado de benzoxazina 3. 

5.2.2 Síntesis de complejos metálicos de tipo [Au(I)-MIC] 

fusionados a derivados de benzoxazina  

5.2.2.1 Síntesis del complejo de tipo [Au(I)-MIC] fusionado a 

derivado de benzoxazina 4: 

Se combinaron en un matraz Schlenk en ausencia de luz y atmósfera inerte de N2, 

1 eq de sal de triazolio 1 (315.12 g/mol, 101 mg, 0.32 mmol), 1.4 eq de 

hexametildisililamida de potasio (199.45 g/mol, 90 mg, 0.45 mmol) y 1 eq de 

cloro(sulfuro de dimetilo) de oro(I) (294.55 g/mol, 94 mg, 0.32 mmol), y disolvieron 

en 10 mL de tetrahidrofurano a -78 °C. La mezcla resultante se agita durante 24 h. 

La suspensión violeta final se seca al vacío y se extrae con benceno (6 mL). Se 

procede a la filtración mediante cánula y la eliminación del disolvente al vacío hasta 

sequedad, dando lugar al producto 4 como un sólido blanco con un rendimiento del 

88% (511.07 g/mol, 144 mg, 0.28 mmol). RMN de 1H (400 MHz, DMSO) δ: 7.96 (dd, 

J = 8.1, 1.4 Hz, 1H, CHar), 7.52 (t, J = 1.7 Hz, 1H, CHar), 7.35-7.26 (m, 2H, CHar), 

5.69 (s, 1H, OCH2), 4.43 (s, 1H, NCH3). RMN de 13C (101 MHz, DMSO) δ: 168.58, 

147.78, 138.03, 132.26, 128.79, 123.88, 118.95, 117.95, 62.32, 42.99. 
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Esquema 17. Síntesis de complejo de tipo (Au(I)-MIC) fusionado a derivado de benzoxazina 4. 

5.2.2.2 Síntesis del complejo de tipo [Au(I)-MIC] fusionado a 

derivado de benzoxazina 5: 

Se combinaron en un matraz Schlenk en ausencia de luz y atmósfera inerte de N2, 

1 eq de sal de triazolio 2 (349.56 g/mol, 101 mg, 0.29 mmol), 1.4 eq de 

hexametildisilazano de potasio (199.45 g/mol, 81 mg, 0.40 mmol) y 1 eq de 

cloro(sulfuro de dimetilo) de oro(I) (294.55 g/mol, 85 mg, 0.29 mmol), y disolvieron 

en 10 mL de tetrahidrofurano a -78 °C. La mezcla resultante se agita durante 24 h. 

La suspensión violeta final se seca al vacío y se extrae con benceno (6 mL). Se 

procede a la filtración mediante cánula y la eliminación del disolvente al vacío hasta 

sequedad, dando lugar al producto 5 como un sólido blanco amarillento con un 

rendimiento del 82% (545.52 g/mol, 130 mg, 0.24 mmol). RMN de 1H (400 MHz, 

DMSO) δ: 7.95 (d, J = 8.7 Hz, 1H, CHar), 7.49 (d, J = 2.2 Hz, 1H, CHar), 7.37 (s, 1H, 

CHar), 5.60 (s, 2H, OCH2), 4.29 (s, 2H, NCH3). RMN de 13C (101 MHz, DMSO) δ: 

164.42, 148.51, 136.03, 128.79, 123.85, 121.24, 119.33, 119.05, 62.70, 42.74. 

 

Esquema 18. Síntesis de complejo de tipo (Au(I)-MIC) fusionado a derivado de benzoxazina 5. 
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5.2.2.3 Síntesis del complejo de tipo [Au(I)-MIC] fusionado a 

derivado de benzoxazina 6: 

Se combinaron en un matraz Schlenk en ausencia de luz y atmósfera inerte de N2, 

1 eq de sal de triazolio 3 (329.14 g/mol, 101 mg, 0.31 mmol), 1 eq de 

hexametildisilazano de potasio (199.45 g/mol, 86 mg, 0.43 mmol) y 1.4 eq de 

cloro(sulfuro de dimetilo) de oro(I) (294.55 g/mol, 91 mg, 0.31 mmol), y disolvieron 

en 10 mL de tetrahidrofurano a -78 °C. La mezcla resultante se agita durante 24 h. 

La suspensión violeta final se seca al vacío y se extrae con benceno (6 mL). Se 

procede a la filtración mediante cánula y la eliminación del disolvente al vacío hasta 

sequedad, dando lugar al producto 6 como un sólido blanco amarillento con un 

rendimiento del 92% (525.10 g/mol, 150 mg, 0.28 mmol). RMN de 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ: 7.67 (d, J = 1.2 Hz, 1H, CHar), 7.26 (dd, J = 1.8 Hz, 1H, CHar), 7.11 (d, J = 

8.4 Hz, 1H, CHar), 5.40 (s, 2H, OCH2), 4.34 (s, 3H, NCH3), 2.43 (s, 3H, ArCH3). RMN 

de 13C (101 MHz, CDCl3) δ: 166.67, 145.42, 135.55, 133.70, 132.68, 128.34, 118.65, 

117.42, 62.03, 42.18, 20.80. 

 

Esquema 19. Síntesis de complejo de tipo (Au(I)-MIC) fusionado a derivado de benzoxazina 6. 

5.3 DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

5.3.1 Síntesis de sales de triazolio fusionadas a derivados de 

benzoxazina 

La preparación de las sales de triazolio 1, 2 y 3 se efectúa mediante el tratamiento 

de los triazoles precursores con exceso de yoduro de metilo en acetonitrilo. Esto 

resulta en los productos deseados, obtenidos con 84, 80 y 89% de rendimiento 
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respectivamente, después de la purificación mediante recristalización con 

acetonitrilo/éter etílico. 

La identidad de las sales de triazolio fue convenientemente evaluada mediante 

espectroscopia de RMN de 1H y 13C. La formación de dichas sales de triazolio fue 

monitoreada fácilmente por la aparición de una nueva señal en el espectro de RMN 

de 1H en el rango de δ = 4.44-4.68 ppm, lo que indica la metilación de la fracción de 

triazol (NCH3). Además, la presencia del singulete característico en RMN de 1H 

debido a los ahora ácidos protones del triazolio en la región de δ = 8.87-9.90, y los 

picos a δ = 133.2-136.9 en RMN de 13C pertenecientes al átomo C4, confirman la 

estructura de los anillos catiónicos. Los multipletes representativos en el área 

aromática (7.13-8.06 ppm) pertenecientes a los fragmentos de arilo también son 

consistentes con la construcción exitosa de los triazolios fusionados a los núcleos 

de benzoxazina.  

Tabla 1. Datos relevantes de espectroscopia de RMN de sales de triazolio 1-3 fusionadas a 

derivados de benzoxazina. 

 COMPUESTO RENDIMIENTO (%) δ 1H (ppm) δ 13C (ppm) 

SALES DE 

TRIAZOLIO 

1 84 8.90 147.57 

2 80 8.87 148.40 

3 89 9.90 145.27 

 

La caracterización inequívoca de las sales de triazolio 1 y 2 también se logró 

mediante difracción de rayos X de monocristal obteniendo las estructuras 

moleculares mostradas en la Figura 10.  
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Figura 11. Estructuras moleculares de sal de triazolio 1 (izquierda) y 2 (derecha). Las elipsoides se 

muestran con una probabilidad del 50%. Ángulos seleccionados (°): 1: N3-C4-C5 106.0(10), 2: N3-

C4-C5 105.4(3). 

Los triazolios 1 y 2 cristalizaron en los grupos espaciales monoclínico P21/m y 

triclínico P1, respectivamente. La unidad asimétrica en ambas estructuras contiene 

una sola unidad de yoduro de triazolio con distancias de enlace carbono-carbono, 

carbono-nitrógeno y ángulos carbono-carbono-nitrógeno similares a los de otros 

análogos catiónicos.15,20,22 En ambas estructuras cristalinas, el triazolio y el anillo 

fenilo son casi coplanares con ángulos de torsión máximos N2, N1, C13, C12 de 

12.6°. Como era de esperar, debido a la presencia de los grupos metileno y éter, el 

anillo central de seis miembros en 1 y 2 muestra una marcada desviación de la 

coplanaridad con respecto a los anillos de triazolio y fenilo que presentan ángulos 

de torsión C5, C6, O7, C8 en el rango de 35.9-45.5°. 

5.3.2 Síntesis de complejos metálicos de tipo (Au(I)-MIC) 

fusionados a derivados de benzoxazina 

Para explorar las capacidades de coordinación de las nuevas sales de triazolio 1-3, 

se probó su reactividad con bis(trimetilsilil)amiduro de potasio en presencia de 

cloro(dimetilsulfuro) de oro(I) en ausencia de luz. Después del tratamiento y la 

purificación, los productos 4-6 se obtuvieron como polvos cristalinos con 

rendimientos del 86, 82 y 92%. 

La metalación satisfactoria de las sales de triazolio se indicó claramente con la 

desaparición de las señales de los protones de triazolio de campo bajo (situada 
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alrededor de 9 ppm) en espectroscopia de RMN de 1H y un ligero desplazamiento 

del grupo metilo (NCH3) hacia desplazamientos altos. El nuevo pico correspondiente 

al enlace carbeno-oro aparece en el rango de 164-168 ppm en la RMN de 13C, lo 

que concuerda con los complejos de 1,2,3-triazol-5-ilideno de oro(I) previamente 

reportados en la literatura.50 

Tabla 2. Datos relevantes de espectroscopia de RMN de complejos metálicos 4-6 del tipo [Au(I)-

MIC] fusionados a derivados de benzoxazina. 

 COMPUESTO RENDIMIENTO (%) δ 1H (ppm) δ 13C (ppm) 

COMPLEJOS 

METÁLICOS 

4 86 - 168.58 

5 82 - 164.42 

6 92 - 166.67 
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Figura 12. Espectros de RMN de 1H de sal de triazolio 1 (izquierda) y complejo 4 (derecha) de tipo [Au(I)-MIC] fusionado a derivado benzoxazina. 
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Figura 13. Espectros de RMN de 13C de sal de triazolio 1 (izquierda) y complejo 4 (derecha) de tipo [Au(I)-MIC] fusionado a derivado de benzoxazina. 
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Figura 14. Espectros de RMN de 1H de sal de triazolio 2 (izquierda) y complejo 5 (derecha) de tipo [Au(I)-MIC] fusionado a derivado benzoxazina. 
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Figura 15. Espectros de RMN de 13C de sal de triazolio 2 (izquierda) y complejo 5 (derecha) de tipo [Au(I)-MIC] fusionado a derivado de benzoxazina. 
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Figura 16. Espectros de RMN de 1H de sal de triazolio 3 (izquierda) y complejo 6 (derecha) de tipo [Au(I)-MIC] fusionado a derivado benzoxazina. 
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Figura 17. Espectros de RMN de 13C de sal de triazolio 3 (izquierda) y complejo 6 (derecha) de tipo [Au(I)-MIC] fusionado a derivado de benzoxazina.
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A pesar de nuestros numerosos esfuerzos por cristalizar los complejos monometálicos 4-

6, no tuvimos éxito en la obtención de muestras de calidad para rayos X. Así pues, con 

el fin de obtener una mayor comprensión de las características estructurales de los 

nuevos complejos de oro, realizamos cálculos de la Teoría del Funcional de la Densidad 

(TFD), a nivel de la teoría B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ con la corrección D3 de Grimme, 

51 utilizando los pseudopotenciales de LANL2DZ52 sólo para los átomos de metales de 

transición. Como se ilustra en la Figura 13, los centros de oro en todos los complejos 

están cerca de las geometrías lineales esperadas que son comunes para los fragmentos 

de Au(X) coordinados a un solo carbeno. Las distancias de enlace calculadas para los 

fragmentos Au-MIC (2.027 Å, promedio) y Au-I (2.672 Å, promedio) también caen dentro 

de los parámetros normales para los complejos de oro monodentado MIC reportados en 

la literatura.50 

 

Figura 18. Geometrías optimizadas por TFD de los complejos 4 (izquierda), 5 (centro) y 6 (derecha). 
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6 APLICACIÓN DE LOS COMPLEJOS DE ORO(I) 4-6 EN LA 

HIDROHIDRAZINACIÓN E HIDROAMINACIÓN DE ALQUINOS 

TERMINALES 

6.1 INTRODUCCIÓN. IMINAS 

Las iminas son un grupo de compuestos orgánicos con estructura general RR'C=NR'', 

donde R'' puede ser un H o un grupo alquilo/arilo, siendo en este último caso conocidas 

también como bases de Schiff (Figura 20).53 Las iminas se obtienen de la condensación 

de aminas primarias con aldehídos o cetonas, aunque igualmente existen reacciones 

análogas que consisten en la reacción de nitrilos o compuestos con un enlace doble 

carbono-nitrógeno con compuestos organometálicos, deshidrogenación de aminas, 

reacción entre fenoles o feniléteres y nitrilos, reducción de enlaces múltiples carbono-

nitrógeno, reacción entre compuestos nitro y compuestos de hidrógeno activo, reacción 

de amidas metálicas, etc.54 

 

Figura 19. Estructura de imina. 

Dichas iminas son aplicables como intermediarios de reacción para numerosas síntesis 

de heterociclos como indoles, pirroles, piridinas, piridonas, quinoxalinas, quinolinas e 

isoquinolinas.55 No es sorprendente que algunos de estos heterociclos sean bloques de 

construcción clave en numerosos productos farmacéuticos por su actividad 

farmacológica: antihipertensiva, antiproliferativa, antivírica, antitumoral, analgésica, 

antiinflamatoria, antimicrobiana, antifúngica, etc.56 

Además, las bases de Schiff han mostrado su principal uso como ligantes para distintos 

metales, ya que el nitrógeno de la imima tiene carácter básico y presenta propiedades 

de aceptor π; algunas bases quirales de Schiff se han utilizado en la síntesis 

asimétrica.57 
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Un punto a considerar es la regioselectividad en la obtención de estos compuestos, 

puesto que algunas rutas sintéticas podrían favorecer a la obtención de una mezcla 

de isómeros estructurales ya sea debido a factores estéricos o electrónicos. Para la 

mejora de dicho inconveniente se ha optado por el uso de catalizadores en 

reacciones de adición de una amina primaria o una hidrazina a un enlace insaturado 

carbono-carbono (alquino o aleno) estas se conocen como hidroaminación58,59 e 

hidroazinación (formación de análogos de imina llamados hidrazonas)60 

respectivamente. 

Es conocido que este tipo de reacciones son respetuosas con el medio ambiente. 

Cumplen con el principio de economía atómica, es decir, cada átomo del material 

de partida está presente en el producto y no se pueden formar subproductos. 

Además, las olefinas, los alquinos seleccionados y las aminas son materias primas 

baratas y fácilmente disponibles.61 

Muchos de los catalizadores utilizados en estos procesos son compuestos 

organometálicos que incluyen metales de transición como paladio, platino, níquel, 

oro, plata, cobre, zinc, rodio, rutenio, zirconio, iridio y titanio.62 El desarrollo de 

catalizadores para la hidroaminación sigue siendo un área activa, la innovación 

consiste en la utilización de ligantes del tipo carbeno que no ha sido ampliamente 

estudiada, encontrándose principalmente en uso carbenos del tipo clásico. Por 

ejemplo, una serie de complejos de Au(I) con ligantes basados en 1,2,4-triazol-5-

ilidenos,63 complejos monocarbeno y carbeno mixto de Au(I) y Au(III)64 (Figura 20) 

y algunos complejos de Au(I) con ligantes basados en imidazolo[1,5-a]piridin-3-

ilidenos (IPy) (Esquema 11), para la hidroaminación de alquinos terminales, entre 

otras reacciones.39 
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Figura 20. Catalizadores de Au(I) basados en 1,2,4-triazol-5-ilidenos63 (izquierda), y catalizadores 

monocarbeno y carbeno mixto de Au(I) y Au(III)64 (derecha). 

6.2 PARTE EXPERIMENTAL 

Se decidió investigar el rendimiento catalítico de los complejos 4-6 en dos 

importantes procesos de formación de enlaces carbono-nitrógeno. El primero 

implica la hidrohidraminación de alquinos terminales empleando la hidrazina como 

fuente de nitrógeno, y el segundo se refiere a la hidroaminación de fenilacetileno, 

un proceso para el que varios catalizadores basados en Au(I) han mostrado una 

buena actividad.65 

   

Figura 21. Complejos 4, 5 y 6 del tipo [Au(I)-MIC]. 
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6.2.1 Proceso catalítico para la hidrohidrazinación de alquinos 

terminales empleando hidrazina 

Bajo atmósfera de nitrógeno, el precatalizador (0.5 mol%) y AgSbF6 (0.5 mol%) se 

cargaron en un frasco de 5 mL con tapón de rosca equipado con una barra 

magnética. Se añadieron 3 mL de tolueno anhidro, y la mezcla se agitó durante 5 

min seguida de la adición del alquino (1.0 mmol) y la hidrazina anhidra (1.2 mmol). 

La mezcla de reacción se calentó a 60 °C durante 12 h. La mezcla de reacción se 

filtró a través de celita y el sobrenadante se concentró en el vacío. Los productos se 

purificaron directamente mediante cromatografía en columna sobre gel de sílice 

utilizando benceno/hexano (5:95) como eluyente. Los datos de RMN de todos los 

productos catalíticos son coherentes con los valores notificados en la bibliografía.66 

 

Figura 22. Reacción de hidrohidrazinación de alquinos terminales con hidrazina 

 

Figura 23. Estructuras moleculares de hidrazonas 7a-f. 
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De acuerdo a la metodología anteriormente descrita para las reacciones de 

hidrohidrazinación se enuncian los resultados obtenidos para cada hidrazona 

sintetizada:  

 (1-feniletilideno)hidrazina (7a): El procedimiento general permitió obtener el 

compuesto con los precatalizadores 5 y 6 en un 99% y 97% de rendimiento 

aislado (132 y 129 mg) respectivamente, después de su purificación. RMN 

de 1H (CDCl3, 400 MHz): δ = 2.14 (s, 3H, CH3), 5.35 (sa, 2H, NH2), 7.37-

7.32 (m, 3H, CHar), 7.48-7.51 (m, 2H, CHar). RMN de 13C (CDCl3, 100.6 

MHz): δ = 11.8, 126.5, 126.6, 128.3, 139.6, 147.9. 

 (1-(4-metoxifenil)etilideno)hidrazina (7b): El procedimiento general permitió 

obtener el compuesto con los precatalizadores 5 y 6 en un 91% de 

rendimiento aislado (150 mg) en ambos casos, después de su purificación. 

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz): δ = 1.60 (s, 3H, CH3), 3.30 (s, 3H, OCH3), 

4.72 (sa, 2H, NH2), 6.80 (d, J = 6.8 Hz, 2H, CHar), 7.72 (d, J = 6.8 Hz, 2H, 

CHar). RMN de 13C (CDCl3, 100.6 MHz): δ = 10.8, 54.8, 113.9, 127.1, 133.0, 

145.3, 160.1. 

 (1-(4-bromofenil)etilideno)hidrazina (7c): El procedimiento general permitió 

obtener el compuesto con los precatalizadores 5 y 6 en un 92% y 84% de 

rendimiento aislado (197 y 180 mg) respectivamente, después de su 

purificación. RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz): δ = 2.10 (s, 3H, CH3), 5.39 (sa, 

2H, NH2), 7.45-7.59 (m, 4H, CHar). RMN de 13C (CDCl3, 100.6 MHz): δ = 

11.6, 122.3, 127.5, 131.3, 138.4, 146.1. 

 2-(1-hidrazina-ilidenoetil)anilina (7d): El procedimiento general permitió 

obtener el compuesto con los precatalizadores 5 y 6 en un 89% y 83% de 

rendimiento aislado (130 y 121 mg) respectivamente, después de su 

purificación. RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz): δ = 1.59 (s, 3H, CH3), 4.47 (sa, 

2H, NH2), 5.68 (sa, 2H, NNH2), 6.44 (d, J = 6.5 Hz, 1H, CHar), 6.64 (t, J = 

6.8 Hz, 1H, CHar), 7.05 (t, J = 6.4 Hz, 1H, CHar), 7.13 (d, J = 7.0 Hz, 1H, 
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CHar). RMN de 13C (CDCl3, 100.6 MHz): δ = 11.6, 122.3, 127.5, 128.6, 

131.3, 138.4, 146.1. 

 (1-(2-metilfenil)etilideno)hidrazina (7e): El procedimiento general permitió 

obtener el compuesto con los precatalizadores 5 y 6 en un 99% y 94% de 

rendimiento aislado (148 y 140 mg) respectivamente, después de su 

purificación. RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz): δ = 2.14 (s, 3H, CH3), 2.19 (s, 

3H, CH3), 2.49 (s, 3H, CH3), 2.54 (s, 3H, CH3), 4.86 (sa, 2H, NH2), 5.32 (sa, 

2H, NH2), 6.80-7.02 (m, 2H, CHar), 7.08-7.16 (m, 5H, CHar), 7.28-7.30 (m, 

1H, CHar).  RMN de 13C (CDCl3, 100.6 MHz): δ = 15.7, 19.1, 20.3, 24.5, 

125.5, 129.9, 130.0, 130.2, 130.4, 130.7, 130.9, 132.4, 136.2, 140.8, 150.0, 

150.1. 

 (1-(3-piridinil)etilideno)hidrazina (7e): El procedimiento general permitió 

obtener el compuesto con los precatalizadores 5 y 6 en un 96% y 94% de 

rendimiento aislado (131 y 128 mg) respectivamente, después de su 

purificación. RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz): δ = 2.14 (s, 3H, CH3), 5.49 (sa, 

2H, NH2), 7.38 (t, J = 4.8 Hz, 1H, CHar), 7.93 (dt, J = 1.2 y 4.8 Hz, 1H, CHar), 

8.51 (dd, J = 1.2 y 4.1 Hz, 1H, CHar), 8.85 (d, J = 1.5 Hz, 1H, CHar). RMN 

de 13C (CDCl3, 100.6 MHz): δ = 11.5, 123.3, 132.7, 134.9, 144.2, 147.3, 

149.1. 

6.2.2 Proceso catalítico para la hidroaminación de fenilacetileno 

empleando anilinas sustituidas 

Un tubo de RMN con válvula de J-Young se cargó con el precatalizador (0.5 mol% 

basado en metal) y AgSbF6 (0.5 mol%). El tubo fue entonces desecado y llenado 

con nitrógeno tres veces. Después, se añadió 1 mL de CD3CN y la mezcla se agitó 

a temperatura ambiente durante 5 min. Posteriormente se añadieron la arilamina 

(0.55 mmol) y el fenilacetileno (0.5 mmol) correspondientes. La mezcla resultante 

se agitó a 70 ºC durante 6 h. El porcentaje de conversión se determinó mediante 

espectroscopia de RMN de 1H basada en la cantidad de fenilacetileno en solución. 
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La mezcla de reacción final se filtró a través de celita y el sobrenadante se 

concentró al vacío. Los productos se purificaron directamente por cromatografía 

en columna sobre gel de sílice utilizando mezclas apropiadas de éter de 

petróleo/éter dietílico (98:2) como eluyente. Los datos de RMN de todos los 

productos catalíticos son coherentes con los valores notificados en la literatura.67 

 

Figura 24. Reacción de hidrohidrazinación de alquinos terminales con hidrazina 

 

Figura 25. Estructuras moleculares de iminas 8a-h. 

De acuerdo a la metodología anteriormente descrita para las reacciones de 

hidroaminación se enuncian los resultados obtenidos para cada imina sintetizada, 

así como la prueba de envenenamiento por mercurio: 

 N,1-difeniletan-1-imina (8a): El procedimiento general permitió obtener el 

compuesto como un aceite amarillo pálido con los precatalizadores 5 y 6 en 

un 95% y 92% de rendimiento aislado (92 y 89 mg) respectivamente, 

después de su purificación. RMN de 1H (C6D6, 400 MHz): δ = 1.82 (s, 3H, 
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CH3), 6.72-6.77 (m, 2H, CHar), 6.70-6.73 (t, J = 7.2 Hz, 1H, CHar), 7.13-7.21 

(m, 5H, CHar), 7.94-7.98 (m, 2H, CHar). RMN de 13C (C6D6, 100.6 MHz): δ = 

16.7, 119.6, 123.2, 127.5, 128.3, 129.1, 130.4, 139.7, 152.5, 164.3. 

 1-fenil-N-(p-tolil)etan-1-imina (8b): El procedimiento general permitió obtener 

el compuesto como un polvo amarillo con los precatalizadores 5 y 6 en un 

97% y 98% de rendimiento aislado (101 y 103 mg respectivamente, después 

de su purificación. RMN de 1H (C6D6, 400 MHz): δ = 1.98 (s, 3H, CH3), 2.09 

(s, 3H, CH3), 6.60 (d, J = 7.6 Hz, 1H, CHar), 6.94 (t, J = 7.6 Hz, 1H, CHar), 

7.14 (t, J = 7.6 Hz, 1H, CHar), 7.19 (d, J = 7.6 Hz, 1H, CHar), 7.42-7.48 (m, 

3H, CHar), 7.96-7.99 (m, 2H, CHar). RMN de 13C (C6D6, 100.6 MHz): δ = 

17.9, 18.1, 118.9, 123.7, 127.1, 127.2, 127.7, 129.0, 130.9, 131.2, 139.5, 

150.7, 165.4. 

 1-fenil-N-(o-tolil)etan-1-imina (8c): El procedimiento general permitió obtener 

el compuesto como un aceite claro con los precatalizadores 5 y 6 en un 95% 

y 91% de rendimiento aislado (101 y 97 mg) respectivamente, después de su 

purificación. RMN de 1H (C6D6, 400 MHz): δ = 2.22 (s, 3H, CH3), 2.60 (s, 3H, 

CH3), 7.20-7.59 (m, 7H, CHar), 7.99-8.03 (m, 2H, CHar). RMN de 13C (C6D6, 

100.6 MHz): δ = 18.8, 21.7, 121.9, 128.4, 128.8, 129.2, 130.1, 136.7, 139.7, 

149.5, 165.4. 

 N-(4-metoxifenil)-1-feniletan-1-imina (8d): El procedimiento general permitió 

obtener el compuesto como un sólido amarillo con los precatalizadores 5 y 6 

en un 90% y 86% de rendimiento aislado (102 y 98 mg) respectivamente, 

después de su purificación. RMN de 1H (C6D6, 400 MHz): δ = 2.21 (s, 3H, 

CH3), 3.75 (s, 3H, OCH3), 6.75 (d, J = 8.4 Hz, 2H, CHar), 6.94 (d, J = 8.4 Hz, 

2H, CHar), 7.51-7.53 (m, 3H, CHar), 8.03-8.05 (m, 2H, CHar). RMN de 13C 

(C6D6, 100.6 MHz): δ = 17.6, 55.8, 115.0, 121.4, 127.8, 129.0, 131.1, 139.9, 

144.9, 156.2, 165.7. 

 N-(4-nitrofenil)-1-feniletan-1-imina (8e): El procedimiento general permitió 

obtener el compuesto como un aceite amarillo con los precatalizadores 5 y 6 
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en un 89% y 91% de rendimiento aislado (103 y 105 mg) respectivamente, 

después de su purificación. RMN de 1H (C6D6, 400 MHz): δ = 2.55 (s, 3H, 

CH3), 7.13-7.48 (m, 7H, CHar), 7.88-7.91 (m, 2H, CHar). RMN de 13C (C6D6, 

100.6 MHz): δ = 18.4, 124.1, 126.0, 128.2, 128.8, 130.8, 139.6, 146.5, 156.6, 

165.4. 

 N-(2,6-dimetilfenil)-1-feniletan-1-imina (8f): El procedimiento general 

permitió obtener el compuesto como un sólido amarillo con los 

precatalizadores 5 y 6 en un 93% y 89% de rendimiento aislado (104 y 100 

mg) respectivamente, después de su purificación. RMN de 1H (CDCl3, 400 

MHz): δ = 2.05 (s, 6H, CH3), 2.09 (s, 3H, CH3), 6.93 (t, J = 7.6 Hz, 1H, 

CHar), 7.07 (d, J = 7.8 Hz, 2H, CHar), 7.49-7.51 (m, 3H, CHar), 8.03-8.09 

(m, 2H, CHar). RMN de 13C (CDCl3, 100.6 MHz): δ = 17.7, 18.2, 122.9, 125.9, 

127.3, 128.0, 128.6, 130.7, 139.4, 149.2, 165.5. 

 N-mesitil-1-feniletan-1-imina (8g): El procedimiento general permitió 

obtener el compuesto como un aceite amarillo con los precatalizadores 5 y 

6 en un 87% y 90% de rendimiento aislado (103 y 107 mg) respectivamente, 

después de su purificación. RMN de 1H (C6D6, 400 MHz): δ = 2.00 (s, 6H, 

CH3), 2.08 (s, 3H, CH3), 2.29 (s, 3H, CH3), 6.88 (s, 2H, CHar), 7.41-7.48 

(m, 3H, CHar), 7.99-8.03 (m, 2H, CHar). RMN de 13C (C6D6, 100.6 MHz): δ 

= 16.9, 18.1, 20.9, 125.6, 127.6, 128.5, 129.1, 130.6, 131.9, 139.7, 147.5, 

164.8. 

 N-(2,6-diisopropilfenil)-1-feniletan-1-imina (8h): El procedimiento general 

permitió obtener el compuesto como un aceite amarillo pálido con los 

precatalizadores 5 y 6 en un 86% y 88% de rendimiento aislado (119 y 122 

mg) respectivamente, después de su purificación. RMN de 1H (C6D6, 400 

MHz): δ = 1.10 (d, J = 6.8 Hz, 6H, CH3), 1.15 (d, J = 7.0 Hz, 6H, CH3), 1.80 

(s, 3H, CH3), 2.84 (sept, J = 6.8 Hz, 2H, CH), 7.09-7.20 (m, 6H, CHar), 7.99 

(d, J = 7.8 Hz, 2H, CHar). RMN de 13C (C6D6, 100.6 MHz): δ = 17.7, 22.9, 

23.5, 28.8, 123.5, 124.0, 127.5, 128.6, 130.6, 136.2, 139.4, 147.5, 164.5. 
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 Prueba de envenenamiento por mercurio: Un tubo de RMN con válvula J-

Young se cargó con el catalizador (0.5 mol%) y AgBF4 (0.5 mol %). El tubo 

fue entonces desecado y llenado con nitrógeno tres veces. Después, se 

añadió 1 mL de CD3CN y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 

5 min. Se añadió una cantidad excesiva de Hg (5 mmol) y la mezcla se agitó 

durante 5 minutos. Tras la adición de anilina (0.55 mmol) y fenilacetileno (0.5 

mmol), la mezcla resultante final se agitó a 70 ºC. Se realizaron controles de 

reacción mediante espectroscopia de RMN de 1H cada 15 min en un período 

de 2 h. El compuesto 8a se purificó mediante cromatografía en columna 

sobre gel de sílice utilizando éter de petróleo/éter dietílico (98:2) como 

eluyente. 

6.3 DISCUSIÓN DE RESULTADOS  

6.3.1 Proceso catalítico para las hidrohidrazinación de alquinos 

terminales empleando hidrazina 

Inicialmente se seleccionaron las condiciones óptimas para el proceso de 

hidrohidrazinación. Se tomó como modelo la reacción estequiométrica de 

fenilacetileno con hidrazina a 80 °C en tolueno como disolvente, una carga de 

precatalizador de 3 mol% y empleando AgSbF6 (como agente deshalogenante) en 

proporción equimolar a los moles de centro metálico en el catalizador.  

Como se observa en la tabla 3, los complejos de Au(I) basados en MIC 5 y 6, 

proporcionan conversiones similares en estas condiciones catalíticas, siendo el 

complejo 4 el menos activo de la serie (entradas 1-3). A fin de evaluar la capacidad 

catalítica de los precatalizadores de oro, se modificaron varias condiciones de 

reacción, entre ellas la carga del catalizador y las temperaturas de reacción. Puede 

observarse que la disminución gradual de la carga de catalizador hasta el 0.5 mol% 

no afecta a los porcentajes de conversión de los complejos 5 y 6; sin embargo, el 

complejo 4 disminuye significativamente su rendimiento catalítico (conversión del 
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70%). Interesantemente, el proceso de temperatura puede disminuirse hasta 60 °C 

sin pérdida de la eficiencia catalítica para los complejos 5 y 6 (entradas 11 y 12). 

Tabla 3. Optimización en la reacción modelo: Hidrohidrazinación de fenilacetileno con hidrazina 

empleando precatalizadores 4, 5 y 6. 

 

ENTRADA [Cat] 

[Cat] y 

[AgSbF6] 

(mol%) 

TEMPERATURA 

(oC) 

CONVERSIÓN 

(%)a 

1 4 3 80 99 

2 5 3 80 99 

3 6 3 80 88 

4 4 1 80 99 

5 5 1 80 99 

6 6 1 80 70 

7 5 0.5 80 99 

8 6 0.5 80 98 

9 5 0.5 70 98 

10 6 0.5 70 96 

11 5 0.5 60 97 

12 6 0.5 60 95 

13 5 0.5 25 84 

14 6 0.5 25 80 

 

Condiciones de reacción: Fenilacetileno (1.0 mmol), hidrazina (1.2 mmol), tolueno (3 mL). aLos 

rendimientos aislados como el promedio de dos corridas. 

Con las condiciones optimizadas, según la tabla 4, las hidrazonas correspondientes 

se obtuvieron en rendimientos de buenos a excelentes, con el catalizador 5 

mostrando resultados ligeramente mejores. 
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Tabla 4. Estudio de la hidrohidrazinación de alquinos terminales con hidrazina empleando 

precatalizadores 5 y 6. 

 

ENTRADA [Cat] R 
RENDIMIENTO 

(%)a 

1 5 Ph 99 

2 6 Ph 97 

3 5 4-(OMe)Ph 91 

4 6 4-(OMe)Ph 91 

5 5 4-(Br)Ph 92 

6 6 4-(Br)Ph 84 

7 5 2-(NH2)Ph 89 

8 6 2-(NH2)Ph 83 

9 5 2-(Me)Ph 99 

10 6 2-(Me)Ph 94 

11 5 3-piridil 96 

12 6 3-piridil 94 

 

Condiciones de reacción: Alquino (1.0 mmol), hidrazina (1.2 mmol), tolueno (3 mL). aLos 

rendimientos aislados como el promedio de dos corridas. 

6.3.2 Proceso catalítico para la hidroaminación de fenilacetileno 

empleando anilinas sustituidas 

Para explorar más a fondo su capacidad catalítica, se probaron los complejos 4-6 

en la hidroaminación de fenilacetileno con anilina como modelo. Las reacciones se 

llevaron a cabo inicialmente en CD3CN como disolvente a 70 °C, con cargas de 

precatalizador y AgSbF6 del 5 mol%. Los resultados catalíticos se supervisaron 

mediante espectroscopia RMN de 1H durante 6 h (Tabla 5). 

Interesantemente, los complejos 4-6 produjeron exclusivamente el compuesto 8 que 

es el resultado de una adición de Markovnikov a la anilina con la subsecuente 
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tautomerización de la enamina. Este resultado sugiere que la rigidez que 

proporciona la arquitectura de anillos fusionados en los ligandos de triazolilideno 

beneficia la selectividad en este proceso. Según la tabla 5 y como se observa en el 

proceso de hidrohidrazinación, los complejos 5 y 6 presentan conversiones 

catalíticas ligeramente mejores en las condiciones de reacción iniciales (entradas 1-

3). 

Una evaluación adicional de los parámetros catalíticos optimizados demuestra que 

la carga del catalizador para 5 y 6 puede reducirse 10 veces (0.5 mol %) sin una 

pérdida significativa de las conversiones (entradas 11 y 12). Asimismo, como en la 

reacción de hidrohidrazinación, la disminución de la carga del complejo 4 (0.1 mol%) 

disminuye gradualmente la conversión hasta el 77% (entrada 13).  

Tabla 5. Optimización en la reacción modelo: Hidroaminación de fenilacetileno con anilina 

empleando precatalizadores 4, 5 y 6. 

 

ENTRADA [Cat] 
[Cat] y [AgSbF6] 

(mol%) 

RENDIMIENTO 

(%)a 

1 4 5 92 

2 5 5 99 

3 6 5 98 

4 4 3 86 

5 5 3 99 

6 6 3 96 

7 4 1 84 

8 5 1 98 

9 6 1 94 

10 4 0.5 81 

11 5 0.5 98 

12 6 0.5 92 

13 4 0.1 77 
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14 5 0.1 91 

15 6 0.1 88 

 

Condiciones de reacción: Fenilacetileno (0.5 mmol), anilina (0.55 mmol), CD3CN (1 mL). aLos 

rendimientos aislados como el promedio de dos corridas. 

Considerando las buenas conversiones de los complejos 5 y 6 bajo bajas cargas de 

catalizador, decidimos explorar el efecto de la electrónica de anilina y de la 

electrónica estérica en el rendimiento catalítico. En la tabla 6 se revisan los 

resultados más relevantes. Los complejos 5 y 6 proporcionaron conversiones 

superiores al 90% independientemente de la presencia de sustitutos que donan o 

retiran electrones en el sustrato de anilina. Además, el impedimento estérico no 

afecta al rendimiento catalítico, ya que las anilinas voluminosas que llevan los 

grupos 2,4,6-trimetilmetilfenilo (8g) y 2,6-diisopropilfenilo (8h) se convirtieron con 

éxito en productos de buen rendimiento (entradas 13-16). 

Tabla 6. Estudio de la hidroaminación de fenilacetileno con anilinas sustituidas empleando 

precatalizadores 5 y 6. 

 

ENTRADA [Cat] Ar 
CONVERSIÓN 

(%)a 

RENDIMIENTO 

(%)b 

1 5 Ph 98 95 

2 6 Ph 97 92 

3 5 2-(Me)Ph 99 97 

4 6 2-(Me)Ph 99 98 

5 5 4-(Me)Ph 97 95 

6 6 4-(Me)Ph 95 91 

7 5 4-(OMe)Ph 92 90 

8 6 4-(OMe)Ph 90 86 

9 5 4-(NO2)Ph 91 89 

10 6 4-(NO2)Ph 93 91 

11 5 2,6-(Me2)Ph 94 93 



 

~ 50 ~ 
 

Capítulo 1.  

12 6 2,6-(Me2)Ph 92 89 

13 5 2,4,6-(Me3)Ph 90 87 

14 6 2,4,6-(Me3)Ph 91 90 

15 5 2,6-(iPr)2Ph 89 86 

16 6 2,6-(iPr)2Ph 93 88 

 

Condiciones de reacción: Fenilacetileno (0.5 mmol), anilina sustituida (0.55 mmol), CD3CN (1 mL). 

aLas conversiones porcentuales se determinaron mediante espectroscopia de RMN de 1H en base a 

la cantidad de fenilacetileno que quedaba en la solución. bLos rendimientos aislados como el 

promedio de dos corridas. 

Para descartar la formación de partículas de oro coloidal como catalizador activo, la 

hidroaminación de fenilacetileno con anilina utilizando el complejo 5 como 

catalizador fue perturbada por la adición de mercurio elemental en diferentes 

tiempos de reacción (t = 0, 15, 30 y 60 min).68 

Como se muestra en la figura 26, independientemente del tiempo de adición del 

mercurio, las conversiones no se ven afectadas de manera significativa. Por 

ejemplo, la adición de mercurio a t = 0 min y 30 min, disminuye las conversiones en 

sólo 6% y 4%, respectivamente. El pequeño cambio en las conversiones sugiere 

firmemente que, incluso a 70 °C, las conversiones catalíticas del complejo 5 se 

realizan esencialmente por especies moleculares. 

 

Figura 26. Pruebas de envenenamiento por mercurio en diferentes tiempos de reacción para la 

hidroaminación de fenilacetileno con anilina catalizada por el complejo 5. Condiciones de reacción: 

Fenilacetileno (0.5 mmol), anilina (0.55 mmol), catalizador (0.5 mol%,), AgSbF6 (0.5 mol%). 
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7 SÍNTESIS DE CALIXARENOS INTEGRANDO SALES DE 1,2,3-

TRIAZOLIO Y SU USO PARA LA FORMACIÓN DE COMPLEJOS 

DE ORO [Au(I)-MIC] 

7.1 INTRODUCCIÓN. CALIXARENOS 

Los calixarenos o calix[n]arenos (Figura 27) son compuestos macrocíclos u 

oligómeros cíclicos pertenecientes a la familia de los ciclofanos, que poseen cuatro 

a 20 unidades oligoméricas (representado por el valor de n) formadas por la 

hidroxialquilación de p-hidrocarbilfenoles y formaldehído, capaces de asumir una 

conformación en forma de “canasta” o “cáliz”.69 En 1942, Alois Zinke introduce la 

reacción de p-alquilfenoles y formaldehido para la formación de tetrámeros cíclicos 

que fue una vertiente de los trabajos publicados en 1872 y 1907 por Johann 

Friedrich Wilhelm Adolph von Baeyer y Leo Hendrik respectivamente. Pero no fue 

hasta principios de la década de los 70’s que Carl David Gutsche reconoció la forma 

cáliz del tetrámero cíclico e introdujo el nombre calixareno que se compone de las 

raíces: "calix" proveniente del nombre griego para cáliz, y "areno" que denota la 

presencia de grupos arilo en la matriz cíclica.70 

 

Figura 27. Estructura general de calix[n]arenos. 

Los ciclofanos comprenden una familia de hidrocarburos macrocíclicos que 

contienen en su estructura anillos aromáticos (principalmente núcleos de benceno, 

así como de piridina, furano, tiofeno, pirrol, pirimidina, triazol, imidazol, entre otros) 

que otorgan rigidez, conectados por puentes comprendidos de unidades alifáticas 

(sean saturadas o insaturadas) que aportan flexibilidad a la misma.71 
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Figura 28. Clasificación general y tipos de ciclofanos.
 

Existe una gran variedad de ciclofanos de acuerdo a la complejidad de los sistemas 

macrocíclicos, pudiendo clasificarse fácilmente de acuerdo a la presencia o 

ausencia de heteroátomos en su estructura en cuatro categorías (Figura 28): 

a) Ciclofanos: Macrocíclos formados por anillos de benceno y cadenas alifáticas 

hidrocarbonadas. 
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b) Heterofanos: Macrocíclos formados por heterocíclos aromáticos y cadenas 

alifáticas hidrocarbonadas. 

c) Heterafanos: Macrocíclos formados por anillos de benceno y cadenas 

heteroalifáticas. 

d) Hetero/heterafanos: Macrocíclos formados por heterocíclos aromáticos y 

cadenas heteroalifáticas.71 

Un derivado de este grupo de compuestos es el p-ter-butilcalix[4]areno, el cual 

pertenece a la categoría de ciclofano con un grupo ter-butilo en posición para al 

fenol. Debido a su flexibilidad por las cadenas de metileno y el efecto estérico 

provocado por las o-sustituciones del grupo fenólico puede adoptar cuatro 

conformaciones del anillo: cono, cono parcial, 1,3-alternado y 1,2-alternado (Figura 

29).72 

 

Figura 29. Estructura y conformaciones del p-ter-butilcalix[4]areno. 

Los ciclofanos tales como los calix[n]arenos adquieren un papel importante en la 

arquitectura química, como en el ensamblaje supramolecular y el reconocimiento 

molécular "huésped-anfitrión". Se han reportado múltiples complejos metálicos 
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basados en calix[n]arenos con iones de metales alcalinos, alcalino-térreos, de 

transición y tierras raras.73 

Debido a ello dichos macrocíclos pueden ser utilizados como sensores 

electroquímicos (electrodos ionselectivos), sensores ópticos (optodos), dispositivos 

de reconocimiento quiral, fase de extracción en fase sólida, fase estacionaria en 

cromatografía selectiva y modificadores formando complejos "huésped-anfitrión" en 

estudios de HPLC.74 

7.2 PARTE EXPERIMENTAL  

En este trabajo se utilizaron reactivos y solventes comercialmente disponibles. Los 

espectros de RMN fueron obtenidos con un espectrómetro Bruker Ascend (400 

MHz). 

7.2.1 Síntesis de sales de 1,2,3-triazolio integradas a calix[4]arenos 

7.2.1.1 Síntesis de derivado bis-propargilado de p-ter-

butilcalix[4]areno 9: 

Se hizo reaccionar en un matraz Schlenk, 1 eq de p-ter-butilcalix[4]areno (648.91 

g/mol, 500 mg, 0.77 mmol) con 5 eq de carbonato de potasio (138.21 g/mol, 532 

mg, 3.85 mmol) en 20 mL de acetonitrilo a 80 °C por 1 h. Posteriormente se adicionó 

4 eq de bromuro de propargilo (118.96 g/mol, 0.3 mL, 2.80 mmol) en las mismas 

condiciones. La mezcla resultante se sometió a reflujo por 48 h. El sólido fue filtrado 

mediante cánula y lavado con metanol; se redisolvió en diclorometano, adicionó 

metanol, agitó vigorosamente por 30 min y dejó sedimentar. Después de la filtración 

por cánula y evaporación al vacío, el producto 9 se obtuvo como un polvo blanco 

con un rendimiento del 92% (725.03 g/mol, 514 mg, 0.71 mmol). RMN de 1H (CDCl3, 

400 MHz,): δ = 7.10 (s, 4H, CHar), 6.75 (s, 4H, CHar), 6.50 (s, 2H, Ar-OH), 4.77 (d, J 

= 2.4 Hz, 4H, ArOCH2C≡CH), 4.40 (d, J = 13.3 Hz, 4H, ArCH2Ar), 3.36 (d, J = 13.4 

Hz, 4H, ArCH2Ar), 2.56 (t, J = 2.4 Hz, 2H, ArOCH2C≡CH), 1.30 (s, 18H, tBu : 

C(CH3)3), 0.90 (s, 18H, tBu : C(CH3)3). 
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Esquema 20. Síntesis de derivado bis-propargilado de p-ter-butilcalix[4]areno 9. 

7.2.1.2 Síntesis de bis-1,2,3-triazol integrado a p-ter-

butilcalix[4]areno 10: 

En un matraz de fondo redondo equipado con un agitador magnético, se adicionó 

10 mol% de acetato de cobre pentahidratado (212.66 g/mol, 3 mg, 0.014 mmol), 

10 mol% de 1,10-fenantrolina monohidratada (180.2 g/mol, 3 mg, 0.014 mmol) y 1 

eq de L-ascorbato de sodio (198.11 g/mol, 28 mg, 0.14 mmol). Después de la 

adición de 25 mL de una mezcla de dimetilformamida/agua (4:1 v/v), la suspensión 

resultante se agitó durante cinco minutos a temperatura ambiente. Posteriormente, 

se agregó 1 eq del derivado bis-propargilado 9 (725.03 g/mol, 100 mg, 0.14 mmol) 

y 2 eq de mesitil azida (161.20 g/mol, 45 mg, 0.28 mmol) a la mezcla de reacción, 

se agitó a temperatura ambiente durante 48 h. La fase orgánica se extrajo con 70 

mL de diclorometano, se lavó con salmuera y se secó con sulfato de sodio. 

Después de la evaporación al vacío, el producto crudo se purificó por cromatografía 

en columna (DCM/EtOH 1:1 v/v) obteniendo el producto 4 como un polvo blanco 

con un rendimiento del 39% (442 mg, 0.77 mmol). 
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Esquema 21. Síntesis de bis-1,2,3-triazol integrado a p-ter-butilcalix[4]areno 10. 

7.2.1.3 Síntesis de derivado bis-alquilado de p-ter-

butilcalix[4]areno 11: 

Se hizo reaccionar en un matraz Schlenk, 1 eq de p-ter-butilcalix[4]areno (648.91 

g/mol, 500 mg, 0.77 mmol) con 3 eq de carbonato de potasio (138.21 g/mol, 319.5 

mg, 2.31 mmol) en 10 mL de acetonitrilo a 80 °C por 1 h. Después se prosiguó a 

adicionar 2 eq de 1,3-dibromopropano (201.89 g/mol, 0.2 mL, 2.31 mmol) en las 

mismas condiciones. La mezcla resultante se sometió a reflujo por 48 h. El sólido 

fue filtrado mediante cánula y lavado con metanol. Se redisolvió el sólido en 

diclorometano y se adicionó metanol; se agitó vigorosamente por 30 min y dejó 

sedimentar. Después de la filtración por cánula y evaporación al vacío, el producto 

9 se obtuvo como un polvo blanco con un rendimiento del 92% (725.03 g/mol, 514 

mg, 0.71 mmol). RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz,): δ =  7.77 (s, 2H,  Ar-OH), 7.15 (s, 

4H, CHar), 7.13 (s, 4H, CHar), 4.42 (t, 4H, J = 7.6 Hz, OCH2), 4.32 (d, 4H, J = 13.7 

Hz, ArCH2Ar), 3.57 (t, 4H, J = 7.6 Hz, CH2Br), 3.48 (d, 4H, J = 13.8 Hz, ArCH2Ar), 

2.37 (q, 4H, J = 5.7 Hz, OCH2CH2CH2Br), 1.33 (s, 18H, tBu : C(CH3)3), 1.22 (s, 18H, 

tBu : C(CH3)3). 
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Esquema 22. Síntesis de derivado bis-alquildo de p-ter-butilcalix[4]areno 11. 

7.3 DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

7.3.1 Síntesis de sales de 1,2,3-triazolio integradas a calix[4]arenos 

La presencia de las cuatro posiciones fenólicas en el p-ter-butilcalix[4]areno permite 

la formación de derivados de bis- y tetra-1,2,3-triazolio realizando procesos de 

desprotonación selectiva. 

En el espectro de RMN de 1H del compuesto 9 (Figura 30) se muestran nuevas 

señales características, las cuales pertenecen al fragmento de propargilo 

adicionado a dos de los grupos fenólicos, la señal doble en 4.77 ppm (J = 2.4 Hz) 

corresponde a los H-1´´ del metileno adyacente al átomo de oxígeno 

(ArOCH2C≡CH) y la señal triple observada en 2.56 ppm (J = 2.4 Hz) corresponde al 

H-3´´ del alquino terminal (ArOCH2C≡CH). Además, uno de los cambios más 

notables es la señal simple de los protones de grupo ter-butilo que se encuentra con 

un desplazamiento de 1.18 ppm en el espectro del p-ter-butilcalix[4]areno, y 

comparado con el compuesto 9 se obtienen dos señales simples en 0.90 y 1.30 ppm 

respectivamente. 
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Figura 30. Espectro de RMN de 1H del derivado bis-propargilado de p-ter-butilcalix[4]areno 9. 

Con respecto a la formación del bis-1,2,3-triazol 10 utilizando el compuesto 9 se 

descartó, debido al bajo rendimiento de la reacción asociado a la baja solubilidad 

del derivado bis-propargilado. Por ello se optó en llevar a cabo una reacción de 

alquilación como etapa inicial que consta de la protección de dos grupos fenólicos 

con el uso de 1,3-dibromopropano para la formación de un derivado bis-alquilado 

En el espectro de RMN de protón del compuesto 11 (Figura 31) se muestra nuevas 

señales características, las cuales pertenecen al fragmento de 3-bromopropil 

adicionado a dos de los grupos fenólicos,  la señal quíntuple en 2.37 ppm (J = 5.7 

Hz) corresponde a los H-2´´ del metileno intermedio de dicho fragmento 

(OCH2CH2CH2Br), la señal triple observada en 4.42 ppm (J = 7.6 Hz) corresponde 

al H-1´´ del metileno adyacente al átomo de oxígeno (OCH2) y la segunda señal 

triple observada en 3.57 ppm (J = 7.6 Hz) corresponde al H-3´´ del metileno 

adyacente al átomo de Br (CH2Br). Además, uno de los cambios más notables es la 

señal simple de los protones de grupo ter-butilo que se encuentra en 1.18 ppm en 
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el espectro de la materia de partida, y comparado con el compuesto 9 se obtienen 

dos señales simples en 1.22 y 1.33 ppm respectivamente. 

 

Figura 31. Espectro de RMN de 1H del derivado bis-alquilado de p-ter-butilcalix[4]areno 11. 

7.1 PERSPECTIVAS 

El producto 11 presenta mayor solubilidad en comparación al compuesto 9, por lo 

cual se procederá a realizar la desprotonación de los dos grupos fenólicos restantes 

del calix[4]areno con carbonato de potasio, seguido de la adición de bromuro de 

propargilo, el derivado bis-propargilado (12) será útil para la reacción de cicloadición 

1,3-dipolar de alquinos y azidas para formar el bis-1,2,3-triazol (13) correspondiente 

(Esquema 23).  
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Esquema 23. Proceso general para la síntesis de bis-1,2,3-triazolio integrado a p-ter-
butilcalix[4]areno. 

Después de la formación de los 1,2,3-triazoles (13) se proseguirá a obtener las sales 

de 1,2,3-triazolio (14) mediante la N-cuaternarización con MeI o MeOTf. Una vez 

formadas las sales de 1,2,3-triazolio se procederá a la síntesis in situ del complejo 

metálico (15) a través de la adición de la sal de bis-1,2,3-triazolio, con una base 

inorgánica y el precursor metálico en un solo paso. Este método necesitara de 

condiciones de reacción a baja temperatura y monitoreo constante (Esquema 24). 

Además, a partir de la sal de bis-1,2,3-triazolio (14) cabe la posibilidad de ser 

utilizada para generar sales mixtas, es decir, sales de 1,2,3-triazolio e imidazolio 

(16), esto asociado a la disponibilidad de sustituir el halógeno (Br) por el N-

mesitilimidazol. Este último precursor puede dar pauta a la introducción de dos 

centros metálicos distintos, debido a la diferencia de pKa de los protones ácidos de 

las sales de 1,2,3-triazolio e imidazolio. Mediante una desprotonación 

estequiométrica, donde como primer paso se hace le reaccionar con una base 

inorgánica y un precursor metálico, después dicho producto se hacer reaccionar en 

un segundo paso con una base inorgánica y otro precursor metálico, obteniéndose 

el complejo dimetálico (17) correspondiente (Esquema 24). 

Todos estos productos serán analizados mediante métodos espectroscópicos, ya 

sea por RMN de 1H y 13C o difracción de rayos X de monocristal según sea el caso. 
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Esquema 24. Proceso general para la síntesis de sales de bis-1,2,3-triazolio, sales mixtas y sus 
respectivos complejos metálicos integrados a p-ter-butilcalix[4]areno. 
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8 CONCLUSIÓN  

En este trabajo se realizó la síntesis de una serie de sales de 1,2,3-triazolio 

fusionadas a derivados de benzoxazina (1-3) mediante procedimientos de 

cicloadición térmica alquino-azida y N-alquilación utilizando o-aminofenoles como 

materiales de partida. Las mismas fueron utilizadas como precursores de ligantes 

para la preparación de los respectivos complejos metálicos mono-nucleares de Au(I) 

derivados de 1,2,3-triazolilideno (4-6) a través de su deprotonación con KHMDS en 

presencia de AuCl(SMe2) obteniéndose en altos rendimientos. 

La metodología general utilizada amplía la gama de sustratos disponibles para la 

funcionalización de carbenos N-heterocíclicos y podría abrir una nueva puerta para 

la síntesis de carbenos anormales con patrones de sustitución diseñados. Todos los 

compuestos nuevos se han caracterizado correctamente por espectroscopía de 

RMN de 1H y 13C, en el caso de 1 y 2 por difracción de rayos X de monocristal. 

El potencial catalítico de los nuevos complejos de 1,2,3-triazolilidenos 4-6 se exploró 

en reacciones de hidrohidrazinación e hidroaminación de alquinos terminales 

empleando hidrazina y derivados de anilina como fuentes de nitrógeno, 

respectivamente. Los ensayos catalíticos establecieron que los compuestos 5 y 6 

fueron los mejores catalizadores de la serie en comparación al complejo 4, lo que 

sugiere que la sustitución en el anillo fenílico del ligante tricíclico de 1,2,3-triazol-5-

ilideno es beneficiosa para el rendimiento catalítico. Las pruebas de 

envenenamiento por mercurio evaluadas en la hidroaminación del fenilacetileno 

indican que, incluso a 70 ºC, las conversiones catalíticas son realizadas por 

especies moleculares homogéneas, lo que expone la estabilidad de los nuevos 

complejos de oro.  La exploración adicional del potencial catalítico de los complejos 

4-6 en los procesos de formación de enlaces C-N actualmente es un tema de 

investigación en nuestro laboratorio. 

Es importante destacar el beneficio que tiene la hidroaminación catalizada por 

dichos complejos metálicos para la formación de iminas sobre el proceso 

convencional de condensación entre aminas y aldehídos o cetonas, ya que se evita 
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la formación de agua como subproducto la cual causa la reversibilidad de esta última 

reacción provocando la hidrólisis del producto. 

Además, hemos informado sobre la síntesis de los derivados bis-propargilado (9) y 

bis-alquilado (11) de p-ter-butilcalix[4]areno para la formación de 1,2,3-triazoles 

integrados a este tipo de estructuras y que posteriormente serán utilizados en la 

generación de sus respectivas sales de 1,2,3-triazolio y complejos metálicos. Ambos 

derivados fueros debidamente caracterizados mediante RMN de 1H. 

Debido a la obtención de un bajo rendimiento y una mezcla de reacción difícil de 

separar respecto a la primera ruta de síntesis del bis-1,2,3-triazol (10) se siguen 

investigando distintas vías sintéticas en la generación de 1,2,3-triazoles, con el fin 

de realizar avances novedosos y atractivos para una nueva serie de ligantes que 

puedan ser utilizados tanto en la formación de complejos metálicos, así como para 

la estabilización de especies reactivas. 
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10 ANEXOS. ESPECTROS DE RMN DE 1H Y 13C    

 

Espectro de RMN de 1H (400 MHz) de la sal 1 en DMSO-d6. 

  

Espectro de RMN de 13C (100 MHz) de la sal 1 en DMSO-d6. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz) de la sal 2 en DMSO-d6. 

  

Espectro de RMN de 13C (100 MHz) de la sal 2 en DMSO-d6. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz) de la sal 3 en CDCl3. 

 

Espectro de RMN de 13C (100 MHz) de la sal 3 en CDCl3. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz) del complejo 4 en DMSO-d6. 

 

Espectro de RMN de 13C (100 MHz) del complejo 4 en DMSO-d6. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz) del complejo 5 en DMSO-d6. 

 

Espectro de RMN de 13C (100 MHz) del complejo 5 en DMSO-d6. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz) del complejo 6 en CDCl3. 

 

Espectro de RMN de 13C (100 MHz) del complejo 6 en CDCl3. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz) de la hidrazona 7a en CDCl3. 

 

Espectro de RMN de 13C (100 MHz) de la hidrazona 7a en CDCl3. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz) de la hidrazona 7b en CDCl3. 

Espectro de RMN de 13C (100 MHz) de la hidrazona 7b en CDCl3. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz) de la hidrazona 7c en CDCl3. 

Espectro RMN de 13C (100 MHz) de la hidrazona 7c en CDCl3. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz) de la hidrazona 7d en CDCl3.  

 

Espectro RMN de 13C (100 MHz) de la hidrazona 7d en CDCl3. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz) de la hidrazona 7e en CDCl3.  

 

Espectro de RMN de 13C (100 MHz) de la hidrazona 7e en CD3CN. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz) de la hidrazona 7f en CDCl3. 

Espectro de RMN de 13C (100 MHz) de la hidrazona 7f en CDCl3. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz) de la imina 8a en CDCl3.  

 

Espectro de RMN de 1H (400 MHz) de la imina 8b en CDCl3. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz) de la imina 8c en CDCl3. 

Espectro de RMN de 1H (400 MHz) de la imina 8d en CDCl3. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz) de la imina 8e en CDCl3. 

Espectro de RMN de 1H (400 MHz) de la imina 8f en CDCl3. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz) de la imina 8g en CDCl3. 

Espectro de RMN de 1H (400 MHz) de la imina 8h en CDCl3. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz) del derivado 9 en CDCl3. 

 

Espectro de RMN de 1H (400 MHz) del derivado 11 en CDCl3. 




