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Resumen

En este escrito, se presenta una breve revision bibliografica referente a la importancia que presenta la
catalisis homogénea con oro (I) para la obtencion de heterociclos nitrogenado, mediante el uso de diferentes
metodologias sintéticas, dando como resultado estructuras novedosas de relevancia bioldgica y sintética. La
importancia que presenta la catalisis con oro(I) es debido a que es una de las areas mas activas dentro de la
catalisis de los metales de transicion, lo que la hace una poderosa herramienta sintética ya que puede activar
enlaces m de manera selectiva hacia el ataque nucleofilico en condiciones suaves y en un solo paso de

reaccion

Palabras clave: Catélisis homogénea; cicloisomerizacion; oro (I); sintesis orgénica.

SYNTHESIS OF NITROGEN HETEROCYCLES THROUGH HOMOGENEOUS GOLD
CATALYSIS (D).

Abstract

In this paper, a brief bibliographical review is presented regarding the importance of homogeneous catalysis
with gold (I) to obtain nitrogenous heterocycles, through the use of different synthetic methodologies
resulting in novel structures of biological and synthetic relevance. The importance of gold(I) catalysis is
given that is one of the more active fields in transition metal catalysis, making it a powerful tool for & bond

activation, selectively toward nucleophilic attack under mild conditions and in a single reaction step.

Keywords: Homogeneous catalysis; cycloisomerization; gold (I); organic synthesis.
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1. Introduccion

La catalisis homogénea con oro(I) ha
experimentado un gran desarrollo en los
ultimos afios y ha llegado a ser reconocida
como una poderosa herramienta de sintesis, la
cual, presenta una vasta cantidad de
aplicaciones en la quimica organica
especificamente en el contexto de la
preparacion de compuestos carbociclicos y
heterociclicos generalmente en condiciones de
reaccion suaves y con gran selectividad, asi
como en la eficacia de reacciones,
compatibilidad con grupos funcionales, y
ademas presentan una amplia aplicacion en la
quimica de productos naturales (Soren y

Gagosz, 2014).

Por lo que, en la tltima década ha aumentado
la necesidad de los quimicos sintéticos en
desarrollar protocolos de sintesis sustentable a
partir de materias primas faciles y accesibles,
de ahi que el enfoque de la investigacion se ha
desplazado de los métodos organicos clasicos
a los sistemas cataliticos basados en metales de
transicion, entre ellos se encuentra la catalisis
homogénea del oro(I) (Shin, 2014), debido a la
capacidad del oro(I) para activar enlaces 7 de
manera selectiva hacia el ataque nucleofilico
en condiciones suaves y en un solo paso,
permitiendo asi obtener moléculas
biologicamente activas (Gorin y Toste, 2007;

Hashmi y col., 2012; Niels y Verniest, 2017;
Mato y col., 2021).

2. Generalidades del oro (I).

El oro (I) presenta una electronegatividad de
2.54 en la escala de Pauling siendo el elemento
metalico mas electronegativo casi idéntico al
del atomo de carbono de 2.55 otorgandole la
capacidad de formar enlaces covalentes oro-
carbono hidroliticamente estables. Asimismo,
el oro (I) presenta efectos relativistas que
proporcionan un fundamento tedrico que
permite entender la reactividad presente en los

catalizadores de oro (I) (Pearson, 1963).

El oro (I) exhibe tres fendmenos resultantes de
los efectos relativistas: el primero es que la
aumenta

masa de un electron

considerablemente provocando una
disminucion del radio, debido a que, el radio
de Bohr de un electron que orbita alrededor de
un nucleo es inversamente proporcional a la
masa del electron. Esta contraccion relativista
del orbital 1s se observa en todos los orbitales
s y p del oro (I), causando que los electrones
se encuentren mas cerca del nucleo y
provocando un aumento en su energia de
ionizacion. Otro efecto provocado por la
contraccion de los orbitales s y p es que el oro
(D) presenta una fuerte acidez de Lewis la cual
se encuentra correlacionada con su la alta
electronegatividad. Segln la teoria de Pearson,
el oro (I) es considerado como un acido de
Lewis blando; posee un radio grande, con una

carga baja, fuertemente polarizable y se une
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referentemente a atomos blandos (Pearson,

1968; Gorin y Toste, 2007).

La segunda consecuencia de los efectos relativistas
es indirecta, los electrones de los orbitales d y f se
encuentran mas protegidos por los electrones
contraidos de los orbitales s y p provocando una
menor atraccion nuclear y causando asi una mayor
expansion del orbital 5d dejando sus electrones mas
disponibles para la deslocalizacion (Soren y Gagosz,

2014).

Esto causa que el oro (I) pueda actuar como donador
de electrones estabilizando los intermedios cationicos
formados en los ciclos cataliticos, y esto permite
explicar su comportamiento oro-carbenoide (Figura

1) (Gorin y Toste, 2007).

Energia de ionizacion (eV)

L 14
5 10 15

contraccién orbital :
C @
B ————— ]
% ' expanslon orbital

mayor energia
menor energla

5d

Efecto relativista E

Figura 1. Efectos relativistas del oro (I).

Asimismo, tiene la capacidad de formar complejos y

activar grupos funcionales instaurados como
alquenos, alquinos y alenos debido a la contraccion
del orbital 6s que le confiere un caracter m acido
(Fukuda y Utimoto, 1991; Reyes y Sawamura 2021).
Otra de las caracteristicas mas llamativas del oro (I)
es su alta energia de ionizacion, asi como su caracter
carbenoide causado por la expansion del orbital 5d
debido a que los electrones se deslocalizan en el

orbital LUMO de menor energia del carbono, lo que

explicaria su caracter electrofilico (Soren y Gagosz,

2014).

3. Catalisis homogénea con oro (I).

En 1991 Fukuda y Utimoto demostraron por
primera vez el potencial del oro como
catalizador organico, donde describen el uso
de catalizadores de oro (IIT) (NaAuCl4) para la
adicion de agua y metanol a alquinos no
activado, no obstante, observaron una gran
desventaja de este catalizador dado que se
reduce rapidamente a oro metalico (Fukuda y
Utimoto, 1991). Fue hasta 1998 que Teles y
col. reportaron una nueva clase de
catalizadores catiénicos de oro (I) para la
adicion de alcoholes a alquinos en condiciones
suaves que aumento la atencion y el interés de
los sintéticos la catalisis

quimicos en

homogénea del oro (Teles y col., 1998).

La caracteristica mas importante de las sales
de oro(I) para actuar como catalizadores
organicos radica en su capacidad para activar
enlaces multiples carbono-carbono
permitiendo asi la formacion de nuevos
enlaces C-C, C-N, C-O, C-S, ademas ser
excelentes catalizadores en la activacion de
enlaces C-H. De modo que, la catélisis
homogénea del oro se ha posicionado como
una de las herramientas mas poderosas dentro
de los catalizadores de metales de transicidn,
permitiendo llevar a cabo una amplia gama de
reacciones, como la adicion nucleofilica (Kim
y col., 2005; Zhang y Zhang, 2008; Shapiro y

col., 2009; Siah y col., 2014), oxidacion
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(Wang y col 2012; Wuy col., 2014; Jiy col.,,

2014), activacion C-H (Yamaguchi y col.,
2012; Delord y Glorius, 2013; Hashmi, 2014),
reacciones de Friedel-Crafts (Hashmi y col.
2000; Nguyen y col., 2006), asi como ser
buenos catalizadores en varios tipos de
transposiciones (Obradors y Echavarren,

2014; Motika y col., 2015).

Ademas, el oro (I) presentar la propiedad de
actuar tanto como receptor y donador de
electrones en una reaccion catalitica (Pearson,
1963), Es importante mencionar que la
mayoria de los catalizadores metalicos llevan

a cabo una funcioén, pero no ambas.

Es importante mencionar que los complejos
situados dentro de esta categoria son
susceptibles a sufrir ataques nucleofilicos
sobre un enlace multiple C-C (Hashmi, 2007).
En la Figura 2 se muestra el mecanismo
general de la adicion nucleofilica sobre un
enlace multiple activado por oro(I), que
comienza por la coordinacion con el alquino
para generar el complejo activado alquino-oro,
seguido del ataque estereoselectivo trans del
nucleofilo para generar el intermedio oro-vinil
protonado, que seguido de la pérdida del
proton genera el intermedio C, por ultimo se
lleva a cabo un proceso de protodeauracion
para generar el producto de adicion y la
regeneracion del catalizador (Kennedy-Smith

y col., 2004); Wang y col., 2012).

R X b
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R J—

LAu R 2_ R
Activacién
Ciclo catalitico —===

>‘< del Au (1) LAu A
5
“ Nu-H

NuH
LA

Adlclon
nucleoflllca

J

Figura 2. Mecanismo de adicion nucleofilica a
alquinos activados por oro(I).

Del mismo modo, es importante conocer la
forma de adicién del nucledfilo al alquino
activado, de manera que las adiciones
intermoleculares prefieren la adicion en el
dtomo de carbono mas sustituido tipo
Markovnikov para formar el alqueno mas
sustituido, por otro lado, las adiciones
intramoleculares prefieren las adiciones anti-
Markovnikov donde la adicion se lleva a cabo
en el carbono menos sustituido (Figura 3)

(Pearson, 1963; Staben y col., 2006).

Adicién intermolecular Adicién intramolecular

]
Au(I)

(I)Au

Figura 3. Adicion nucleofilica
inter/intramolecularmente a alquinos activados
con oro (I).

4. Sintesis de heterociclos nitrogenados
mediante catalisis con oro (I).

Las transformaciones sintéticas catalizadas
con oro (I) dan acceso a una gran variedad de
estructuras compuestas no solo de atomos de
carbono sino también de heteroatomos. En los

ultimos afios las reacciones de hidroaminacion
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catahzadas con oro han tomado un gran

impacto operacional para la sintesis de
heterociclos nitrogenados (Widenhoefer y
Han, 2006; Bender y Widenhoefer, 2006;
Mackenroth y col., 2023), a este tipo de
reacciones se les conocen como aquellas
reacciones donde se forma un nuevo enlace C-
N mediante la adicion de una amina a un
enlace carbono-carbono insaturado a través de
una via atomo-eficiente (De Haro y Nevado,
2011). Es importante mencionar que las
reacciones hidroaminacioén suelen llevarse a
cabo mas facilmente en sustratos de alquino
que en alquenos debido a debido a la menor

reactividad y densidad electronica de los

alquenos.

Uno de los reportes mas recientes sobre la
sintesis de heterociclos nitrogenados fue
desarrollado por el grupo de trabajo de Hashmi
en el 2023, donde reportan la sintesis de SH-
pirrolo[2,3-b]pirazina altamente
funcionalizada a partir de diarilsulfilimidas
sustituidas en condiciones suaves de reaccion,
mediante una transposicion [3,3]-sigmatrépica
catalizado con oro (I) (Mackenroth y col.,

2023)”.

®
SPh2 Ph3PAuCI

H
XN
__AgNTR2 [ R
:K Tolueno, t.a. X/ 7
X= N,CH 12
62-99%

Figura 4. Transposicion sigmatropica catalizada
con oro (I).

En el 2022 Sarkar y colaboradores reportaron

la sintesis de diferentes heterociclos
nitrogenados mediante catalisis con oro (I),
entre ellos se encuentra la sintesis para el pirrol
14 a partir del alcohol propargilico 5-
aminopent-2-in-1-ol N-boc 13. Observaron
que el complejo de oro catidonico generado de
forma in-situ era la especie cataliticamente
reactiva en la reaccion. Asimismo, lograron
determinar el alcance de la reaccion variando
el grupo protector del grupo amino, donde
concluyeron que la velocidad y los

rendimientos obtenidos dependen
directamente del caracter electroatractor del
grupo protector, ya que cuando realizaron los
experimentos con un grupo electrodonador
como el metilo el material de partida se
descomponia (Figura 5) (Nabakumar y col.,

2022).

OH
Z
AuCl 5 mol% { N\
NH THF ta. R
R matraz abierto
13 14
Jmm e , 86%
R= Boc, Metilo

Figura 5. Sintesis de pirroles a partir de propargil
alcoholes catalizada con oro (I).

Por otro lado, Sarkar y Colaboradores lograron
observar que, al momento de llevar la reaccion
en las mismas condiciones anteriormente
descritas, pero cambiando el material de
partida al S5-aminopent-2-in-1-0l 15 no se
obtiene el pirrol deseado, sino mas bien se

obtiene el 5,6-dihidropiridin-3(4H)-ona 16 en
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buenos rend1m1ento (Figura 6) (Nabakumar y

col., 2022).

AuClI 5 mol%
NH, THF t.a.

o]
{x
N

matraz abierto 16
15 79-89%

Figura 6. Sintesis de dihidropiridiona catalizada
con oro(]).

Asimismo, Sarkar y colaboradores reportaron
la sintesis de indoles 18 mediante la activacion
del alcohol propargilico 17, catalizada con oro
(D) en buenos rendimientos de reaccion (Figura

7) (Nabakumar y col., 2022).

AuCl 5 mol% m_(OH
—_—T .
THF t.a. Rz’\ N R

matraz abierto &P

.............................

: R'=H,CI,Me,Etilo,Propilo
: R2=alquilos,ciclopropilos, Ph
' GP=Boc,CBz :

Figura 7. Activacion de alcoholes propargilicos
para la sintesis de indoles catalizada con oro (I).

En el 2018 Ohno, Suzuki y Uchiyama
sintetizaron el carbazol 20 a partir del alquino
19, mediante una secuencia de reacciones
cicloisomerizacion 5-endo-dig/ 6-endo-dig en
oro(I)
BrettPhosAu(MeCN)SbF6 (5 mol %). La

cascada promovida por

reaccion procedio a través de un ataque

nucleofilico intramolecular del azida al

alquino para formar una especie carbenoide de
oro, seguido de un ataque nucleofilico del
areno al carbenoide y la subsecuente ciclacion
6-endo-dig del areno al otro alquino y asi
obtener el carbazol 18 en con un rendimiento

del 86% (Figura 8) (Kawada y col., 2018).

OMe

OMe

BrettPhosAu(MeCN)SbFg O
5 mol% -
- Ph
TCE, 140 °C, 23h

N
H

20
90%

Figura 8 Sintesis de carbazoles 18 catalizada con
oro (I).

Gagosz y Wetzel (2011), reportaron la sintesis
catalizada por oro(I) de indolin-3-onas 22 a
partir de 2-alquinil arilazidas 21 con buenos
rendimientos. La reaccién procede por la
formacion de un intermedio carbenoide de oro

seguido de una reaccion nucleofilica para

obtener el indol 22 (Figura 9).

O Nu
pZ
Z [(IAd)AuUNTf,] 4 mol% N
O 1,2-DCE, 50-60 °C iy

N3 NuH (10 equiv)
21 22
6 ejemplos
Nu= ROH, EtOH, t-BuOH, H,0, ArOH, fenol, 41-99%

2,6-dimetilanilina, 2,3-butanodiol

Figura 9. Sintesis de indoles 22 reportado por
Gagosz y Wetzel catalizado con oro(]).

Asensio y colaboradores en el 2009 reportaron
una estrategia sintética para la sintesis de
dihidroquinazolinona 24 e indoles 25
mediante una reaccion de hidroaminacion

intramolecular catalizada con oro(I), donde
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estudlaron la regioselectividad de la reaccion

utilizando diferentes catalizadores de oro(l),
donde el uso del [AuCl(IPr)] al 5% con
AgSbF6 al 7.5% obtuvieron rendimientos del
40-96% en proporcion 5/1 respectivamente de
los compuestos 24 a-n y 25 (Figura 10)
(Gimeno y col., 2010).

= [AUCI(IPr)] 5% R
Z /o AgSbFg 7.5% = N” // M
e x< L
X weoneR DMF NN No N
60°C, 5h 1 CONHR

14 ejemplos 25

24 a-n

Figura 10. Sintesis de las dihidroquinazolinonas
24 ¢ indoles 25 reportada por Asensio y
colaboradores.

Gevorgyan y Serengin en el 2006, reportaron
la cicloisomerizacion en cascada de
alquinilpiridinas en indolizinas catalizada con
sales de oro(I). La reaccion procede a través de
la isomerizacion del propargil-alenilo 26 en
presencia de base, seguida de la ciclacion para
obtener la indolizina 27, con rendimiento de
95% (Figura 11) (Seregin y Gevorgyan, 2006).
0OAc

OAc
AuCl 5 mol% Z =
\ —_—
| X oMt N NY
_N Ph

26 27 Ph
95%

Figura 11. Sintesis de indoliza 27 catalizada con

AuCl.

En el 2005 Toste y colaboradores reportaron la
sintesis de pirroles sustituidos 29 mediante una
reaccion de Schmidt catalizada con oro(l), el
cual permite la sustitucion regioespecifica en
cada posicion del anillo del pirrol. Los autores

proponen un mecanismo en el que el azida 28

actia como nucledfilo hacia el alquino
activado con oro(I) con la posterior salida de
nitrogeno. La dualidad que presenta el oro(I)
sirve tanto para activar al alquino hacia la
adicion nucleofilica, asi como donador de
densidad electronica (Figura 12) (Gorin y col.,

2005).

R3 R2
R _N;
2.5 mol% (dppm)Au,Cl, / \
5 mol% AgSbF6 N~ R
2
R DCM 35 °C H
R3
29
28 10
ejemplos
R'=pn-Bu, H 41-93%

R*=H
R3= n-Bu, n-Hex, Ph, furano

Esquema 12. Sintesis de Pirroles 29 via reaccioén
de Schmidt catalizada con oro(1).

5. Conclusiones

La catalisis homogénea del oro (I) se ha
desarrollado de manera exponencial en la
ultima década, por lo que hoy es considerada
como una herramienta de sintesis de gran
novedad para la obtencion de estructuras
privilegiadas como son los heterociclos
nitrogenados, los cuales presentan una alta
complejidad estructural que son de gran
importancia en el area bioldgica, en ciencias
de los materiales y en sintesis organica. Por lo
que, en este documento se presentaron
diferentes metodologias sintéticas para la
obtencion de heterociclos nitrogenados
mediante catalisis de oro (I) que pueden ser
utilizadas para la obtencion de moléculas

bioloégicamente activas como antibacteriales,

antifingicos, anticancerigenos, etc.
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