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Resumen 

En este escrito, se presenta una breve revisión bibliográfica referente a la importancia que presenta la 

catálisis homogénea con oro (I) para la obtención de heterociclos nitrogenado, mediante el uso de diferentes 

metodologías sintéticas, dando como resultado estructuras novedosas de relevancia biológica y sintética. La 

importancia que presenta la catálisis con oro(I) es debido a que es una de las áreas más activas dentro de la 

catálisis de los metales de transición, lo que la hace una poderosa herramienta sintética ya que puede activar 

enlaces  de manera selectiva hacia el ataque nucleofílico en condiciones suaves y en un solo paso de 

reacción 

Palabras clave: Catálisis homogénea; cicloisomerización; oro (I); síntesis orgánica. 

SYNTHESIS OF NITROGEN HETEROCYCLES THROUGH HOMOGENEOUS GOLD 

CATALYSIS (I). 

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. Introducción 

La catálisis homogénea con oro(I) ha 

experimentado un gran desarrollo en los 

últimos años y ha llegado a ser reconocida 

como una poderosa herramienta de síntesis, la 

cual, presenta una vasta cantidad de 

aplicaciones en la química orgánica 

específicamente en el contexto de la 

preparación de compuestos carbocíclicos y 

heterocíclicos generalmente en condiciones de 

reacción suaves y con gran selectividad, así 

como en la eficacia de reacciones, 

compatibilidad con grupos funcionales, y 

además presentan una amplia aplicación en la 

química de productos naturales (Soren y 

Gagosz, 2014). 

Por lo que, en la última década ha aumentado 

la necesidad de los químicos sintéticos en 

desarrollar protocolos de síntesis sustentable a 

partir de materias primas fáciles y accesibles, 

de ahí que el enfoque de la investigación se ha 

desplazado de los métodos orgánicos clásicos 

a los sistemas catalíticos basados en metales de 

transición, entre ellos se encuentra la catálisis 

homogénea del oro(I) (Shin, 2014), debido a la 

capacidad del oro(I) para activar enlaces π de 

manera selectiva hacia el ataque nucleofílico 

en condiciones suaves y en un solo paso, 

permitiendo así obtener moléculas 

biológicamente 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 

metálico más electronegativo casi idéntico al 

del átomo de carbono de 2.55 otorgándole la 

capacidad de formar enlaces covalentes oro-

carbono hidrolíticamente estables. Asimismo, 

el oro (I) presenta efectos relativistas que 

proporcionan un fundamento teórico que 

permite entender la reactividad presente en los 

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

El oro (I) exhibe tres fenómenos resultantes de 

los efectos relativistas: el primero es que la 

masa de un electrón aumenta 

considerablemente provocando una 

disminución del radio, debido a que, el radio 

de Bohr de un electrón que órbita alrededor de 

un núcleo es inversamente proporcional a la 

masa del electrón. Esta contracción relativista 

del orbital 1s se observa en todos los orbitales 

s y p del oro (I), causando que los electrones 

se encuentren más cerca del núcleo y 

provocando un aumento en su energía de 

ionización. Otro efecto provocado por la 

contracción de los orbitales s y p es que el oro 

(I) presenta una fuerte acidez de Lewis la cual 

se encuentra correlacionada con su la alta 

electronegatividad. Según la teoría de Pearson, 

el oro (I) es considerado como un ácido de 

Lewis blando; posee un radio grande, con una 

carga baja, fuertemente polarizable y se une 
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referentemente a átomos 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 más protegidos por los electrones 

contraídos de los orbitales s y p provocando una 

menor atracción nuclear y causando así una mayor 

expansión del orbital 5d dejando sus electrones más 

disponibles para la deslocalización (Soren y Gagosz, 

2014). 

Esto causa que el oro (I) pueda actuar como donador 

de electrones estabilizando los intermedios catiónicos 

formados en los ciclos catalíticos, y esto permite 

explicar su comportamiento oro-carbenoide (Figura 

1) (Gorin y Toste, 2007). 

 

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 contracción 

del orbital 6s que le confiere un carácter π ácido 

(Fukuda y Utimoto, 1991; Reyes y Sawamura 2021). 

Otra de las características más llamativas del oro (I) 

es su alta energía de ionización, así como su carácter 

carbenoide causado por la expansión del orbital 5d 

debido a que los electrones se deslocalizan en el 

orbital LUMO de menor energía del carbono, lo que 

explicaría su carácter electrofílico (Soren y Gagosz, 

2014). 

3. Catálisis homogénea con oro (I). 

En 1991 Fukuda y Utimoto demostraron por 

primera vez el potencial del oro como 

catalizador orgánico, donde describen el uso 

de catalizadores de oro (III) (NaAuCl4) para la 

adición de agua y metanol a alquinos no 

activado, no obstante, observaron una gran 

desventaja de este catalizador dado que se 

reduce rápidamente a oro metálico (Fukuda y 

Utimoto, 1991). Fue hasta 1998 que Teles y 

col. reportaron una nueva clase de 

catalizadores catiónicos de oro (I) para la 

adición de alcoholes a alquinos en condiciones 

suaves que aumento la atención y el interés de 

los químicos sintéticos en la catálisis 

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

La característica más importante de las sales 

de oro(I) para actuar como catalizadores 

orgánicos radica en su capacidad para activar 

enlaces múltiples carbono-carbono 

permitiendo así la formación de nuevos 

enlaces C-C, C-N, C-O, C-S, además ser 

excelentes catalizadores en la activación de 

enlaces C-H. De modo que, la catálisis 

homogénea del oro se ha posicionado como 

una de las herramientas más poderosas dentro 

de los catalizadores de metales de transición, 

permitiendo llevar a cabo una amplia gama de 

reacciones, como la adición nucleofílica (Kim 

y col., 2005; Zhang y Zhang, 2008; Shapiro y 

col., 2009; Siah y col., 2014), oxidación 
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(Wang y col., 2012; Wu y col., 2014; Ji y col., 

2014), activación C-H (Yamaguchi y col., 

2012; Delord y Glorius, 2013; Hashmi, 2014), 

reacciones de Friedel-Crafts (Hashmi y col. 

2000; Nguyen y col., 2006), así como ser 

buenos catalizadores en varios tipos de 

transposiciones (Obradors y Echavarren, 

2014; Motika y col., 2015). 

Además, el oro (I) presentar la propiedad de 

actuar tanto como receptor y donador de 

electrones en una reacción catalítica (Pearson, 

1963), Es importante mencionar que la 

mayoría de los catalizadores metálicos llevan 

a cabo una función, pero no ambas.  

Es importante mencionar que los complejos 

situados dentro de esta categoría son 

susceptibles a sufrir ataques nucleofílicos 

sobre un enlace múltiple C-C (Hashmi, 2007). 

En la Figura 2 se muestra el mecanismo 

general de la adición nucleofílica sobre un 

enlace múltiple activado por oro(I), que 

comienza por la coordinación con el alquino 

para generar el complejo activado alquino-oro, 

seguido del ataque estereoselectivo trans del 

nucleófilo para generar el intermedio oro-vinil 

protonado, que seguido de la pérdida del 

protón genera el intermedio C, por último se 

lleva a cabo un proceso de protodeauración 

para generar el producto de adición y la 

regeneración del catalizador (Kennedy-Smith 

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

Figura 2. Mecanismo de adición nucleofílica a 

alquinos activados por oro(I). 

Del mismo modo, es importante conocer la 

forma de adición del nucleófilo al alquino 

activado, de manera que las adiciones 

intermoleculares prefieren la adición en el 

átomo de carbono más sustituido tipo 

Markovnikov para formar el alqueno más 

sustituido, por otro lado, las adiciones 

intramoleculares prefieren las adiciones anti-

Markovnikov donde la adición se lleva a cabo 

en el carbono menos sustituido (Figura 3) 

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

 

Figura 3. Adición nucleofílica 

inter/intramolecularmente a alquinos activados 

con oro (I). 

 

4. Síntesis de heterociclos nitrogenados 

mediante catálisis con oro (I). 

Las transformaciones sintéticas catalizadas 

con oro (I) dan acceso a una gran variedad de 

estructuras compuestas no solo de átomos de 

carbono sino también de heteroátomos. En los 

últimos años las reacciones de hidroaminación 
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catalizadas con oro han tomado un gran 

impacto operacional para la síntesis 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 adición de una amina a un 

enlace carbono-carbono insaturado a través de 

una vía átomo-eficiente (De Haro y Nevado, 

2011). Es importante mencionar que las 

reacciones hidroaminación suelen llevarse a 

cabo más fácilmente en sustratos de alquino 

que en alquenos debido a debido a la menor 

reactividad y densidad electrónica de los 

alquenos. 

Uno de los reportes más recientes sobre la 

síntesis de heterociclos nitrogenados fue 

desarrollado por el grupo de trabajo de Hashmi 

en el 2023, donde reportan la síntesis de 5H-

pirrolo[2,3-b]pirazina altamente 

funcionalizada a partir de diarilsulfilimidas 

sustituidas en condiciones suaves de reacción, 

mediante una transposición [3,3]-sigmatrópica 

catalizado con oro (I) (Mackenroth y col., 

2023)”. 

 

Figura 4. Transposición sigmatrópica catalizada 

con oro (I). 

 

En el 2022 Sarkar y colaboradores reportaron 

la síntesis de diferentes heterociclos 

nitrogenados mediante catálisis con oro (I), 

entre ellos se encuentra la síntesis para el pirrol 

14 a partir del alcohol propargílico 5-

aminopent-2-in-1-ol N-boc 13. Observaron 

que el complejo de oro catiónico generado de 

forma in-situ era la especie catalíticamente 

reactiva en la reacción. Asimismo, lograron 

determinar el alcance de la reacción variando 

el grupo protector del grupo amino, donde 

concluyeron que la velocidad y los 

rendimientos obtenidos dependen 

directamente del carácter electroatractor del 

grupo protector, ya que cuando realizaron los 

experimentos con un grupo electrodonador 

como el metilo el material de partida se 

descomponía (Figura 5) (Nabakumar y col., 

2022). 

 

 

Figura 5. Síntesis de pirroles a partir de propargíl 

alcoholes catalizada con oro (I). 

 

Por otro lado, Sarkar y Colaboradores lograron 

observar que, al momento de llevar la reacción 

en las mismas condiciones anteriormente 

descritas, pero cambiando el material de 

partida al 5-aminopent-2-in-1-ol 15 no se 

obtiene el pirrol deseado, sino más bien se 

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

col., 2022). 

 

Figura 6. Síntesis de dihidropiridiona catalizada 

con oro(I). 

 

Asimismo, Sarkar y colaboradores reportaron 

la síntesis de indoles 18 mediante la activación 

del alcohol propargilico 17, catalizada con oro 

(I) en buenos rendimientos de reacción (Figura 

7) (Nabakumar y col., 2022). 

 

Figura 7. Activación de alcoholes propargílicos 

para la síntesis 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 

cicloisomerización 5-endo-dig/ 6-endo-dig en 

cascada promovida por oro(I) 

BrettPhosAu(MeCN)SbF6 (5 mol %). La 

reacción procedió a través de un ataque 

nucleofílico intramolecular del azida al 

alquino para formar una especie carbenoide de 

oro, seguido de un ataque nucleofílico del 

areno al carbenoide y la subsecuente ciclación 

6-endo-dig del areno al otro alquino y así 

obtener el carbazol 18 en con un rendimiento 

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

 

Figura 8 Síntesis de carbazoles 18 catalizada con 

oro (I). 

 

Gagosz y Wetzel (2011), reportaron la síntesis 

catalizada por oro(I) de indolin-3-onas 22 a 

partir de 2-alquinil arilazidas 21 con buenos 

rendimientos. La reacción procede por la 

formación de un intermedio carbenoide de oro 

seguido de una reacción nucleofílica para 

obtener el indol 22 (Figura 9). 

 

 

Figura 9. Síntesis de indoles 22 reportado por 

Gagosz y Wetzel catalizado con oro(I). 

 

Asensio y colaboradores en el 2009 reportaron 

una estrategia sintética para la síntesis de 

dihidroquinazolinona 24 e indoles 25 

mediante una reacción de hidroaminación 

intramolecular catalizada con oro(I), donde 
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estudiaron la regioselectividad de la reacción 

utilizando diferentes catalizadores de oro(I), 

donde el uso del [AuCl(IPr)] al 5% con 

AgSbF6 al 7.5% obtuvieron rendimientos del 

40-96% en proporción 5/1 respectivamente de 

los compuestos 24 a-n y 25 (Figura 10) 

(Gimeno y col., 2010). 

 

Figura 10. Síntesis de las dihidroquinazolinonas 

24 e indoles 25 reportada por Asensio y 

colaboradores. 

 

Gevorgyan y Serengin en el 2006, reportaron 

la cicloisomerización en cascada de 

alquinilpiridinas en indolizinas catalizada con 

sales de oro(I). La reacción procede a través de 

la isomerización del propargil-alenilo 26 en 

presencia de base, seguida de la ciclación para 

obtener la indolizina 27, con rendimiento de 

95% (Figura 11) (Seregin y Gevorgyan, 2006). 

 

Figura 11. Síntesis de indoliza 27 catalizada con 

AuCl. 

En el 2005 Toste y colaboradores reportaron la 

síntesis de pirroles sustituidos 29 mediante una 

reacción de Schmidt catalizada con oro(I), el 

cual permite la sustitución regioespecífica en 

cada posición del anillo del pirrol. Los autores 

proponen un mecanismo en el que el azida 28 

actúa como nucleófilo hacia el alquino 

activado con oro(I) con la posterior salida de 

nitrógeno. La dualidad que presenta el oro(I) 

sirve tanto para activar al alquino hacia la 

adición nucleofílica, así como donador de 

densidad electrónica (Figura 12) (Gorin y col., 

2005). 

 

Esquema 12. Síntesis de Pirroles 29 vía reacción 

de Schmidt catalizada con oro(I). 

 

5. Conclusiones 

La catálisis homogénea del oro (I) se ha 

desarrollado de manera exponencial en la 

última década, por lo que hoy es considerada 

como una herramienta de síntesis de gran 

novedad para la obtención de estructuras 

privilegiadas como son los heterociclos 

nitrogenados, los cuales presentan una alta 

complejidad estructural que son de gran 

importancia en el área biológica, en ciencias 

de los materiales y en síntesis orgánica. Por lo 

que, en este documento se presentaron 

diferentes metodologías sintéticas para la 

obtención de heterociclos nitrogenados 

mediante catálisis de oro (I) que pueden ser 

utilizadas para la obtención de moléculas 

biológicamente activas como antibacteriales, 

antifúngicos, anticancerígenos, etc. 
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