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Introducción 
A finales del siglo pasado se evidenció que el oro presenta 
una actividad catalítica inigualable en reacciones de adición 
de nucleófilos a enlaces múltiples C-C.[1-7] Estas reacciones 
transcurren mediante coordinación de un complejo de Au(I) o 
de Au(III) sobre un enlace C-C insaturado, lo que provoca una 
activación π y posterior ataque nucleofílico, sin que ocurra un 
cambio en el estado de oxidación del metal. La inesperada 
actividad catalítica del oro propició un creciente interés por es-
tudiar el alcance de su reactividad. Pronto quedó patente que 
el alto valor del potencial redox Au(I)/Au(III) (E° = +1.41 V vs 
SHE), era una limitante para el diseño de ciclos catalíticos en 
los que se requiere que el metal experimente un aumento en el 
estado de oxidación. Motivados en un inicio por razones funda-
mentalmente descriptivas, y por el interés que ostenta el desa-
rrollo de procesos catalíticos con un metal de baja toxicidad, se 
llevaron a cabo los primeros intentos por impulsar ciclos rédox 
empleando catalizadores homogéneos de oro. Fue el grupo de 
Zhang en 2009 el que logró desarrollar los primeros ejemplos 
de reacciones de homoacoplamiento y acoplamiento cruzado 
en presencia de un catalizador homogéneo de oro, mediante 
la adición al sistema catalítico de cantidades estequiométricas 
de un oxidante externo.[8] Se observó que acetatos propargíli-

cos experimentan reacciones de homoacoplamiento o de aco-
plamiento cruzado con ácidos arilborónicos, en presencia del 
complejo [Ph3PAu]NTf2 como catalizador y Selectfluor como 
oxidante. Los resultados de los estudios mecanísticos realiza-
dos, los llevaron a proponer el siguiente mecanismo de reac-
ción (Esquema 1): el precursor de Au(I) inicial reacciona con el 
acetato propargílico dando una especie vinil-Au(I) (A), la cual 
debido a su naturaleza rica en electrones es eficientemente oxi-
dada por Selectfluor generando la especie vinil-Au(III) B. La an-
terior puede experimentar una etapa de transmetalación con A 
o un ácido arilborónico, formando los intermedios divinil-Au(III)
(C) o aril-Au(III)-vinil (D), los cuales evolucionan vía eliminación
reductora a dienonas (1) o α-arilenonas (2).

De manera paralela a esta estrategia inicial se desarrolla-
ron otras alternativas. Una de las más eficientes consiste en el 
diseño de ligandos bidentados con sitios de coordinación en 
posiciones estratégicas capaces de satisfacer los requerimien-
tos geométricos y electrónicos, tanto de Au(I) como de Au(III).[9] 

La primera aplicación de este concepto, se debe al grupo Dr. 
Didier Bourissou quien en el año 2014 evidenció que la coordi-
nación de un ligando difosfina carborano a un centro catiónico 
de Au(I) (3, Esquema 2a), posibilita que este experimente la adi-
ción oxidante de yoduros de arilo a temperatura ambiente (4, 
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ABSTRACT:
In recent years, various protocols that facilitate the oxidation of homogeneous Au(I) catalysts have emerged. The 
latter has allowed the exploration of the synthetic potential associated with the implementation of Au(I)/Au(III) 
redox cycles. In this context, our research group has contributed to the development of gold-mediated or -catalysed 
methodologies that enable the formation of C(S)-aryl bonds, utilizing aryldiazonium salts as electrophiles. This 
article summarizes the state of the art of research in this area and our contribution to it. Furthermore, it reveals a 
less-explored type of reactivity in which aryldiazonium salts retain the diazo group, resulting in nitrogen heterocy-
clic compounds. 

RESUMEN:
En los últimos años han emergido varias estrategias que facilitan la oxidación de catalizadores homogéneos de 
Au(I), permitiendo la exploración del potencial sintético asociado a ciclos rédox Au(I)/Au(III). En este contexto, 
nuestro grupo de investigación ha participado en el desarrollo de metodologías que posibilitan la creación de 
enlaces C(S)-arilo, empleando sales de arildiazonio como electrófilos. El presente artículo resume el estado del 
arte de la investigación en esta área y nuestra contribución al respecto. Además, muestra un tipo de reactividad 
menos explorada, en la que las sales de arildiazonio conservan el grupo diazo, lo que conduce a la formación 
de heterociclos nitrogenados. 
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Esquema 2a).[10] Esto es debido a que este ligando, en lugar de 
coordinar al centro catiónico de Au(I) con una geometría lineal 
típica de complejos L2Au(I), lo obliga a adoptar una geometría 
angular (ángulo 100.73°).[11-14] Lo anterior tiene dos efectos; por 
un lado incrementa la energía del HOMO del fragmento L2Au(I) 
incrementando su nucleofília, y por otro aproxima la geometría 
del centro de Au(I) a la geometría plano-cuadrada que tendrá 
en el Au(III). La suma de ambos factores posibilita una dismi-
nución de la barrera energética de la oxidación.[15] A partir 
de este ejemplo se han diseñado otros ligandos que siguen el 
mismo principio. La mayoría de ellos son ligandos hemilábiles 
que poseen un centro de coordinación blando (P o C) capaz 
de coordinar a Au(I), y un centro de coordinación duro (N), 
capaz de estabilizar Au(III) (Esquema 2b).[16-21] Algunos de los 
complejos de Au(I) con estos ligandos, se han empleado con 
éxito en catálisis, siendo el ligando MeDalphos (5, Esquema 
2b) el más versátil a la fecha. En el Esquema 2c se muestra un 
ejemplo reciente del grupo de Patil que permite llevar a cabo 
el acoplamiento cruzado de yoduros de arilo con sales de tri-
fluoroborato de aminas alifáticas, empleando un derivado del 
ligando MeDalphos.[22]

De entre los métodos que permiten llevar a cabo ciclos ré-
dox Au(I)/Au(III), la estrategia que hasta el momento ha dado 
lugar al mayor número de aplicaciones en catálisis, es el em-

pleo de sales de arildiazonio como electrófilos.[23-25] Las sales 
de arildiazonio son electrófilos fuertes que pueden emplearse 
como equivalentes sintéticos de halogenuros o triflatos de arilo 
en reacciones de acoplamiento con Pd.[26-29] Una de las ventajas 
de su uso es que son fácilmente obtenidas a partir de arila-
minas, y que al ser más electrofílicas que los halogenuros de 
arilo, en general no requieren de altas temperaturas ni de la 
adición de ligandos. El uso de las sales de arildiazonio como 
electrófilos en reacciones rédox con oro, emerge de la mano 
del desarrollo de la química fotorédox.[30-33] En el año 2013 el 
grupo de Glorious decidió aplicar con éxito un sistema de ca-
tálisis dual fotorédox (Au(I)/Ru(II)), para favorecer una reacción 
de oxi- y aminoarilación de alquenos (Esquema 3).[34] En este sis-
tema el catalizador de Au(I), es oxidado a Au(III) mediante dos 
etapas de transferencia monoelectrónica (SET) promovidas por 
el fotocatalizador de Ru(II) de la siguiente forma: en presencia 
de luz, el fotocatalizador de rutenio pasa a un estado excitado 
con energía suficiente para reducir a una sal de arildiazonio. En 
este proceso el fotocatalizador es oxidado a Ru(III) y se genera 
un radical arilo. Por otro lado, el catalizador de Au(I) promueve 
la ciclación del alqueno (10) generando una especie alquil-Au(I) 
(A), la cual a su vez experimenta la adición del radical ari-
lo, dando un intermedio de Au(II) (B). Este último es oxidado a 
Au(III) (C) por reacción con la forma oxidada del catalizador, 
el cual se regenera en esta etapa. Finalmente, C evoluciona 
mediante eliminación reductora, para dar productos de oxi- o 
aminoarilación (11) y la forma inicial del catalizador de Au(I). 
Esta aplicación inicial que involucra una 1,2-difuncionalización 
del alqueno, fue seguida por aplicaciones posteriores en reac-
ciones de acoplamiento con ácidos borónicos,[35-37] silanos,[38-40] 
arilgermnanos,[41] o recciones de reordenamiento de tipo Me-
yer-Schuster entre otras.[42]

La última estrategia que se ha aplicado al desarrollo de 
ciclos rédox Au(I)/Au(III) es la oxidación anódica electroquí-
mica.[43] En 2021 el grupo de Shi mostró que se puede llevar 
a cabo tanto el homoacoplamiento de ácidos arilborónicos 
como su acoplamiento cruzado con alquinos, generando in situ 
una especie aril-Au(III) mediante oxidación en un ánodo de Pt 
(Esquema 4a). En este protocolo, el complejo de Au(I) inicial 
experimenta una reacción de transmetalación con el ácido bo-

Esquema 1. Acoplamiento C-C catalizado por el par  
Au(I)/Au(III) en presencia de oxidantes fuertes.

Esquema 2. a) Adición oxidante de yoduros de arilo sobre  
complejos difosfina carboboranoAu(I); b) complejos que 

experimenten la adición oxidante de halogenuros de arilo;  
c) acoplamiento de sales de trifluoroborato de aminas alifáticas 

empleando un derivado de MeDalphos.

Esquema 3. Alcoxi- y aminoarilación de alquenos promovida  
por un sistema fotorédox de catálisis dual.
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rónico formando una especie aril-Au(I) (A), la cual es oxida-
da en el ánodo a aril-Au(III) (B). B tras una segunda etapa de 
transmetalación y posterior eliminación reductora, da lugar a 
los correspondientes productos de acoplamiento (Esquema 4a).
[44] Además de oxidar directamente Au(I) a Au(III), la oxidación 
anódica electroquímica se ha utilizado con una función similar 
a la de los catalizadores fotorédox. En 2023 el grupo de Xie 
evidenció que se pueden utilizar arilhidrazinas (12) como pre-
cursoras de radicales arilo empleando una celda electroquími-
ca con un electrodo de Pt. Una vez generados, estos radicales 
en presencia de [AuCl(PPh3)] se adicionan sobre el metal dando 
especies aril-Au(II), las cuales son oxidadas en el ánodo de Pt 
formando intermedios aril-Au(III), capaces de promover reaccio-
nes de cicloarilación similares a las descritas bajo condiciones 
oxidantes (Esquema 4b).[45]

Contribución al desarrollo de reacciones de arilación
El Esquema 5 muestra una visión general de los métodos de-
sarrollados hasta el momento para habilitar ciclos rédox Au(I)/
Au(III). Aunque se han logrado avances importantes en el di-
seño de estos ciclos, todavía existen ciertas limitaciones: a) la 
adición de oxidantes externos adolece de la necesidad de em-
plear oxidantes fuertes en cantidades superestequiométricas, 
b) el empleo de ligandos hemilábiles, aunque permite emplear 
cantidades catalíticas del precursor de Au(I), requiere la pre-
sencia de cantidades estequiométricas de una sal de Ag(I), c) 
los métodos electroquímicos necesitan ajustar las condiciones 
en cada caso, para evitar reacciones indeseadas de homoaco-
plamiento o la reducción de los intermedios de Au(I) y Au(III) y 
d) los procesos fotorédox requieren en la mayoría de los casos 
la adición de un fotocatalizador, aunque en ciertas ocasiones 
estas reacciones pueden proceder sólo mediante irradiación o 
la adición de ciertas bases y/o ligandos.[46,47]

Nuestro grupo de investigación en 2016 se interesó por 
el estudio de métodos de arilación empleando sales de aril-

diazonio. El objetivo inicial fue analizar si la oxidación pue-
de transcurrir por vía térmica en una sola etapa, mediante un 
proceso de dos electrones, similar al que ocurre con Pd.[26-29] 

Para ello nos enfocamos en estudiar la etapa de oxidación 
bajo condiciones térmicas, empleando sales de arildiazonio 
sustituidas con grupos electrón-atrayentes (PhCO (13), NO2 
(14)), y que tuviesen como contraión un ión cloruro, con el 
objetivo de formar complejos de Au(III) neutros potencialmen-
te más estables. Al monitorear mediante RMN de 1H la reac-
ción de cloruro de p -benzoilbencendiazonio (13), y cloruro de 
p -nitrobencendiazonio (14) con [AuCl(PPh3)] en DMSO-d6 a 
50°C, pudimos observar que tras 2 h las señales de la sal de 
arildiazonio de partida se habían consumido, siendo reempla-
zadas por un conjunto de señales a campo más alto, indicati-
vas de la coordinación a un átomo con mayor densidad elec-
trónica. Los complejos de Au(III) formados (15 y 16) pudieron 
ser aislados y caracterizados por varias técnicas, entre ellas 
la difracción de rayos-X de monocristal (Esquema 6a). Aunque 
son relativamente estables, con el tiempo (días), tienden a expe-
rimentar eliminación reductora generando el correspondiente 
cloruro de arilo y el complejo [AuCl(PPh3)] inicial. Por otro lado, 
comprobamos que la presencia de la fosfina no es indispensa-
ble para que la reacción tenga lugar, de modo que el complejo 
[AuCl(SMe2)] también experimenta la arilación oxidativa, aun-
que en tiempos de reacción más prolongados.[48]

Habiendo establecido condiciones para llevar a cabo la 
oxidación bajo condiciones térmicas, estudiamos inicialmente 
la aplicabilidad de este protocolo en la reacción de acopla-
miento C(sp2)-C(sp) de sales de arildiazonio con acetiluros de 
Ag(I) (Esquema 6b). La reacción se llevó a cabo de manera one 
pot en tres etapas, que incluyen la reacción de diazotización, 
la adición oxidante sobre [AuCl(PPh3)] y posterior acoplamiento 
con un acetiluro de plata. Se obtuvieron aril-alquil o diaril aceti-
lenos (17) con un rendimiento global del 19-70%.

Una vez comprobado que la arilación oxidante bajo con-
diciones térmicas es aplicable a una variedad de sales de aril-
diazonio y que puede utilizarse para construir enlaces C-C, 
decidimos examinar si las especies aril-Au(III) obtenidas de 
esta forma, podían emplearse para promover una reacción de 
1,2-carboxiarilación de ácidos alquinóicos (18). En efecto, pu-
dimos confirmar que ácidos alquinóicos provenientes del ácido 
salicílico y derivados, reaccionan con sales de arildiazonio, for-
mando alquiliden-lactonas de 7 y 8 miembros (19 y 20 Esque-
ma 7a).[49] Con el propósito de obtener indicios sobre si en esta 
transformación la oxidación de Au(I) ocurre en un paso, o bien 
tiene lugar mediante dos etapas de SET, en este trabajo estu-

Esquema 4. Acoplamientos C-C con oro promovidos  
por oxidación electroquímica.

Esquema 5. Estrategias para el desarrollo de ciclos Au(I)/Au(III).
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diamos el efecto de añadir un inhibidor de radicales (TEMPO = 
2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxilo) (Esquema 7b). El resultado 
fue una disminución del rendimiento de reacción y la detección 
por masas del producto de captura del radical arilo por el TEM-
PO (24). Ambas observaciones son evidencia de que a pesar 
de que la reacción de arilación oxidativa se realiza en ausencia 
de un fotocatalizador, en ella se generan radicales.

La evidencia de la formación de radicales arilo en nuestro 
protocolo de arilación oxidante, nos llevó a explorar la posi-
bilidad de acelerar la reacción mediante la adición de ácido 
ascórbico. El anterior es un reductor abundante y barato, cuya 
capacidad para formar radicales arilo a partir de sales de aril-
diazonio ha sido puesta de manifiesto en varias ocasiones por 
los grupos de Bravo-Díaz, Martín y Carrillo.[50-51] Se esperaba 
que la incorporación de ácido ascórbico en el medio de reac-
ción incrementase la concentración de radicales y si estos eran 
responsables de la oxidación, se acelerase la formación de los 
complejos de Au(III). Para el estudio, añadimos ácido ascórbi-
co (0.1 eq) a una solución de 4-NO2-C6H4N2Cl y [AuCl(SMe2)] 
en DMSO-d6 a 25 °C. Tras 30 min por RMN de 1H, pudimos 
observar la completa desaparición de la sal de diazonio y la 
aparición de las señales características del complejo [Au(III)
ArCl2]. La adición de ácido ascórbico disminuyó por tanto el 
tiempo de reacción, incluso a temperatura ambiente. Mediante 
estudios de resonancia paramagnética electrónica, pudimos co-
rroborar la formación de radicales arilo (Figura 1). Al adicionar 
ácido ascórbico (0.1 eq) a una solución de 4-NO2-C6H4N2Cl 
en DMSO, en presencia del N -óxido de la 5,5-dimetil-1-pirro-

lina (DMPO), cuya función es estabilizar radicales de vida 
corta, se pudieron detectar dos tipos de señales, un sextuplete 
y un triplete. El sextuplete es consistente con un radical cen-
trado en carbono que corresponde al aducto estabilizado  
DMPO/4-NO2-C6H4·(aN = 14.3 G, aH = 20.9 G), mientras que 
el triplete corresponde a un producto de degradación de este. 
En ausencia de ácido ascórbico se observa el mismo tipo de 
señales, pero en menor intensidad, lo que señala que el ácido 
ascórbico incrementa la concentración de radicales.[52]

La detección de radicales arilo nos condujo a indagar, cómo 
ocurría la oxidación en ausencia de fotocatalizador. Una hipó-
tesis era considerar que transcurriera por dos etapas de SET, 
siendo la primera la reacción del radical arilo con el precursor 
de Au(I) para dar un intermedio de tipo [Au(II)ArCl2], y que este 
fuese oxidado a [Au(III)ArCl2] por reacción con una segunda 
molécula de sal de arildiazonio. Para evaluar esta hipótesis, 
examinamos el perfil energético de la reacción de los radicales 
4-NO2-C6H4

• y 4-MeO-C6H4
• con [AuCl(DMSO)] mediante cál-

culos DFT (Esquema 8). Observamos que la adición de ambos 
radicales sobre [AuCl(DMSO)] es exergónica y ocurre sin barre-
ra energética, dando el complejo [Au(II)ArCl2] con una geome-
tría tipo T. Sorprendentemente, este reacciona con una segunda 
molécula de sal de diazonio también de manera exergónica y 
sin barrera energética, generando el complejo [Au(III)ArCl2] y 
un radical bencendiazonio. La fuerza motriz de este paso de 
reacción es la afinidad del anión cloruro por el átomo de Au(II). 
Un análisis por orbitales moleculares (MO) mostró que la oxida-
ción de Au(II) a Au(III), ocurre solo cuando el átomo de cloro se 
encuentra muy cerca del átomo de Au(II). Durante la mayoría de 
la aproximación del Cl- al Au(II) el SOMO está sobre el metal 
y solo cuando está a una distancia  de 2.5 Å del Au(II) ocurre 
la oxidación (Figura 2). Finalmente, el radical benzodiazonio 
se fragmenta en un radical arilo y nitrógeno. Este último paso 
ocurre con una energía de activación pequeña (7.3 kcal/mol 
para R = NO2, 9.5 kcal/mol para R = OMe). Los valores de 
energía obtenidos indican que la adición oxidante en presencia 
del anión Cl- es favorable, independientemente de la naturaleza 
electrónica del sustituyente sobre la sal de arildiazonio.

Esquema 6. a) Arilación oxidante de [AuCl(PPh3)] con ArN2Cl  
(Ar = 4-PhCOC6H5, 4-NO2C6H5); b) acoplamiento  

C(sp2)-C(sp) mediado por oro.

Esquema 7. a) 1,2-Carboxiarilación de ácidos alquinóicos con sales 
de arildiazonio; b) efecto de la adición de TEMPO.

Figura 1. Espectro de RPE de pNO2C6H4N2Cl,  
ácido ascórbico y DMPO.

Figura 2. SOMOs del aducto [4-NO2-C6H4AuCl][4-NO2-C6H4N2Cl] 
con Au---Cl fijado a diferentes distancias. Isosuperficie a 0.075 a.u.
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Posteriormente, aplicamos el protocolo de arilación oxidan-
te en presencia de ácido ascórbico, a una reacción de arilación 
one-pot de N -metil indoles. La reacción consta de tres etapas: 
la generación in situ de las sales de arildiazonio, la adición oxi-
dante sobre el complejo [AuCl(SMe2)], y la posterior arilación 
del N -metil indol. Como resultado se obtuvieron 3-aril-indoles 
(25) con rendimientos de moderados a buenos (Esquema 9). Se 
observó que la reacción procede con sales de arildiazonio sus-
tituidas con grupos electrón-donantes y electrón-atrayentes en 
posiciones orto, meta y para. Debido a la alta nucleofília de los 
N -metil indoles, no fue posible desarrollar un proceso catalítico, 
dado que la reacción de acoplamiento azo con las sales de 
arildiazonio ocurre competitivamente de manera muy rápida.

Satisfactoriamente, el empleo de arilpropargil éteres como 
nucleófilos nos permitió desarrollar una reacción de carboci-
clación arilativa empleando 10 mol% de [AuCl(PPh3)]. Pudimos 
observar que los arilpropargil éteres reaccionan con tetrafluo-
roboratos de arildiazonio en presencia 2,6-diterbutilpiridina 
(DTBPy) como base, [AuCl(PPh3)] y ácido ascórbico para dar 
3,4-diaril-2H -cromenos (26) de manera regio y estereoselecti-
va (Esquema 10). En este caso fue necesario emplear como 
contraión de la sal de diazonio, el anión tetrafluoborato para 
facilitar la coordinación del alquino. Cálculos DFT mostraron 
que el anión tetrafluoroborato asiste la oxidación de Au(II) a 
Au(III) de manera similar al ión cloruro. Sin embargo, experi-
mentalmente se comprobó que, con este contraión, las sales 
de arildiazonio sustituidas con grupos electrón-donantes resul-
taron no reactivas. Por otro lado, interesantemente uno de los  
3,4-diaril-2H -cromenos obtenidos presentó polimorfismo. El 
3,4-diaril-2H -cromeno 26a (Esquema 10b), puede cristalizar en 
dos formas distintas (Figura 3, I (sólido rojo) y II (sólido amari-
llo)), que difieren en el ángulo diedro entre los anillos aromáti-
cos situados en posiciones 3 y 4. Ambas estructuras son esta-
bles a la temperatura y funden con puntos de fusión diferentes 
sin que haya interconversión.[53]

Otros de los nucleófilos compatibles con nuestras condi-
ciones de arilación oxidante fueron los ácidos borónicos, per-
mitiéndonos desarrollar una reacción de tipo Suzuki-Miyaura. 
En 1996 el grupo de Gênet mostró que los trifluoroboratos de 
arildiazonio pueden emplearse como electrófilos en reacciones 
de Suzuki-Miyaura catalizadas por Pd.[54] Estudios posteriores 
evidenciaron que el uso de sales de arildiazonio tiene la venta-
ja de que no es necesario añadir una base, y de que el empleo 
de ligandos es opcional.[55,56] Aunado a lo anterior, el grupo de 
Shi en 2016 mostró los primeros indicios de que el oro puede 
catalizar el acoplamiento de ácidos arilborónicos con sales de 
arildiazonio.[47] Aplicando nuestras condiciones de arilación 
oxidante, observamos que el tetrafluoroborato de 4-nitroben-
cendiazonio es tan reactivo, que da la reacción de acoplamien-
to en presencia de KF, sin necesidad de añadir ácido ascórbico 
(Esquema 11a, condiciones A). Sales de arildiazonio con gru-
pos menos electrón-atractores requieren la presencia de ácido 
ascórbico (Esquema 11a, condiciones B) mientras que las sales 
de arildiazonio sustituidas con grupos electrón-donantes nece-
sitan además de ácido ascórbico, de la irradiación con luz, 
para que el acoplamiento tenga lugar con buenos rendimientos 
(Esquema 11a, condiciones C).[57]

Con el objetivo de ampliar nuestro protocolo de arilación 
oxidante a la formación de enlaces C-S, nos interesamos por 
estudiar el acoplamiento con ariltioles para la obtención de bia-
riltioéteres. Este tipo de nucleófilos presentan el inconveniente 
de que el azufre tiene una alta afinidad por el oro pudiendo 
envenenar el catalizador. Por otro lado, las sales de arildiazo-
nio dan rápidamente el acoplamiento azo formando diazosul-
furos.[58] A pesar de los retos impuestos por la naturaleza de 
los ariltioles, pudimos encontrar condiciones para llevar a cabo 
el acoplamiento utilizando cantidades estequiométricas de  
[AuCl(SMe2)].

[59-62] Empleamos nuevamente una reacción one-

Esquema 8. Perfil energético de las reacciones de 4-NO2C6H4
• (azul) 

y 4-OMeC6H4
• (rojo). Calculado por DFT (a nivel M06/deF2TZVP).

Esquema 9. a) Arilación de indoles; b) ejemplos seleccionados.

Esquema 10. a) Carbociclación arilativa de arilpropargil éteres;  
b) ejemplos seleccionados.

Figura 3. a y b) Diagramas ORTEP de los sólidos I y II;  
c y d) Interacciones intermoleculares.
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pot en la que en primer lugar se realiza la arilación oxidante 
sobre [AuCl(SMe2)] (para evitar la formación del diazosulfuro), 
y después se lleva a cabo el ataque nucleofílico con el ariltiol. 
Entre los ligandos y las bases que se examinaron, la bipiridina 
y el Li2CO3 fueron los que llevaron a rendimientos más altos 
(Esquema 12a).[63] Satisfactoriamente el acoplamiento se pudo 
aplicar a sales de arildiazonio sustituidas con grupos elec-
trón-donantes o electrón-atrayentes. El alcance sobre el tiol fue 
amplio, pudiéndose emplear tioles ricos y pobres en electrones, 
e incluso un derivado de la cisteína (28d, Esquema 12b).

Además de aplicar nuestro protocolo de arilación oxidan-
te a reacciones de 1,2-carboxiarilación y acoplamiento, nos 
interesamos por estudiar la posibilidad de realizar reacciones 
de inserción en alquinos. Estudios teóricos sobre la estabilidad 
de complejos Au(III)-alquino aislados,[64,65] han revelado que el 
enlace Au(III)-alquino casi no tiene contribución de retrodona-
ción por parte del metal y que su estabilidad se atribuye fun-
damentalmente a una donación σ por parte del alquino. Como 
consecuencia, cuando el Au(III) se coordina con un alquino, el 
intermedio formado tiene un notable carácter de catión vinílico 
lo que acentúa su tendencia a experimentar ataques nucleofí-
licos. Por esta razón a la fecha sólo existe un número limitado 
de ejemplos en los que el Au(III) lleva a cabo una reacción de 
inserción sobre un alquino.[66,67] Con el objetivo de estudiar la 
competencia entre inserción y ataque nucleofílico, decidimos ex-
plorar la reactividad de alquinos sustituidos con un sustituyente 
arildiazo en una posición geométricamente accesible. Para ello 
sintetizamos como materias primas 2-aminoaril-3-arilpropargil-
benzenesulfonamidas (29, Esquema 13a), las cuales fueron con-
vertidas in situ en las correspondientes sales de arildiazonio. Al 
tratar estas sales de arildiazonio con [AuCl(SMe2)] en CH3CN 
a t.a. obtuvimos 3-(clorometilen)indolinas con una geometría Z 
alrededor del doble enlace (30, Esquema 13a).[68] La estereoquí-
mica (corroborada por RMN y difracción de rayos X de mono-
cristal), indica que el átomo de Cl se incorporó en la estructura 
por ataque nucleofílico anti sobre un intermedio aril-Au(III)-alqui-
no. Cuando la reacción se lleva a cabo en mezclas CH3CN/
DMSO como disolvente, en lugar de Z-3- (clorometilen)indolinas 
se obtienen 3-benzoilindoles, provenientes del ataque nucleofíli-

co de la DMSO sobre el intermedio arilAu(III)alquino (Esquema 
14). Ambos resultados señalan que aun cuando el alquino se 
encuentre en una disposición geométrica accesible, el ataque 
sobre el alquino de cualquier nucleófilo eventual presente en el 
medio, es más favorable que la inserción. Efectivamente, cálcu-
los DFT (a nivel SMD(MeCN)-M06/Def2TZVP) mostraron que el 
ataque nucleofílico del Cl- ocurre sin barrera energética (Vía A, 
Esquema 15), mientras que el ataque de la DMSO ocurre con 
una pequeña barrera de 3.6 kcal/mol (Vía B, Esquema 15), y 
la inserción 1,2 (Vía C, Esquema 15) requiere una energía de 
17.5 kcal/mol.

En un intento por favorecer la inserción mediante estabiliza-
ción del intermedio alquenill-Au(III)-aril que se generaría tras la 
inserción, sintetizamos una 2-aminoaril-3-arilpropargil-bencen-
sulfonamida con un grupo 2-Me2NC6H4 sobre el alquino (32, 
Esquema 16). El seguimiento de la reacción con [AuCl(SMe2)] 
se realizó por RMN de 1H en CD3CN. Tras llevar a cabo la 
reacción de diazotización de 32, añadir Cs2CO3 (para eliminar 
el exceso de ácido) y [AuCl(SMe2)], se obtuvo de nuevo un com-
puesto de tipo indolina, en donde el grupo Me2N se encuentra 
protonado en forma de sal de amonio. Esta sal tiende a crista-
lizar en el medio de reacción, lo que nos permitió elucidar su 
estructura mediante difracción de rayos-X de monocristal (Esque-
ma 16b). Curiosamente, la estructura formada (33) contiene un 
anión [AuCl2]

- que interacciona a corta distancia con uno de 
los hidrógenos del anillo de arilamonio (H16, Esquema 16b). La 
distancia Au···H-C es de 2.71 (1) Å y el ángulo Au···H-C es de 
162.10°. Se trata de una de las distancias más cortas encontra-
das para contactos Au···H-C (los valores descritos se encuentran 
en el rango de 2.74 a 3.67 (1) Å).[69] El ángulo y la distancia 
observados permiten describir el contacto Au···H-C como un en-
lace de H donde el Au es el aceptor de hidrógeno. La estructura 

Esquema 12. a) Acoplamiento de ariltioles con sales de arildiazonio 
catalizado por oro, b) ejemplos seleccionados.

Esquema 13. a) Síntesis de Z-3-(halometilen)indolinas;  
b) ejemplos seleccionados.

Esquema 14. Síntesis de 3-benzoilindoles; b) ejemplos seleccionados.

Esquema 11. a) Acoplamiento de ácidos arilborónicos con sales de 
arildiazonio catalizado por oro, b) ejemplos seleccionados.
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se encuentra mantenida adicionalmente por interacciones de 
tipo electroestático entre el anión cloruro (Cl13, Esquema 16b) y 
la carga positiva del grupo dimetilamonio.

Aunadas a las reacciones de acoplamiento y de ciclación 
arilativa, recientemente hemos utilizado las sales de arildiazo-
nio en transformaciones en las que se retiene el grupo diazo 
obteniendo estructuras heterocíclicas interesantes. Aunque no 
muy frecuente, este tipo de reactividad ha sido observada en 
algunas ocasiones, en las que intermedios de tipo vinil-oro ac-
túan como nucleófilos atrapando sales de arildiazonio.[70-72] En 
nuestro grupo de investigación, desarrollamos una reacción 
tricomponente de o -alquinilbenzaldehídos (34), sales de arildia-
zonio y trimetoxibenceno (TMB), que da lugar a compuestos de 
tipo isoindol y/o 1,2-dihidroftalacinas (Esquema 17a).[73] Ambos 
compuestos son isómeros estructurales, la formación de uno u 
otro viene dictada por las características electrónicas y estéri-
cas de la sal de arildiazonio. Así las sales de arildiazonio con 
sustituyentes voluminosos y/o electrón-donadores, favorecen la 
formación de compuestos de tipo isoindol (35a, 35b, Esquema 
17b), mientras que las sales de arildiazonio sustituidas con gru-
pos electrón-atrayentes y poco impedidas favorecen la obten-
ción de 1,2-dihidroftalacinas (36a, 36b, Esquema 17b). Junto 
a ambos isómeros, se obtiene como subproducto en ciertas 
ocasiones estructuras de tipo 2H -cromeno (37, Esquema 17a). 
La reacción resultó ser bastante general tolerando una gran 
variedad de sustituyentes sobre el o -alquinilbenzaldehído y la 
sal de arildiazonio. Fue posible escalarla a 1 mmol, y se logró 
derivatizar uno de los isonindoles obtenidos (38), mostrando la 
estabilidad de la estructura de isoindol (Esquema 18). Para ob-

tener indicios acerca del mecanismo de reacción, se llevaron a 
cabo varios ensayos en los que se evidenció que la reacción es 
catalizada por especies aril-Au(III). [73] Una vez generadas, es-
tas especies se coordinarían al alquino promoviendo el ataque 
nucleofílico intramolecular del grupo aldehído lo que generaría 
un intermedio de tipo benzopirilio (A, Esquema 19). El anterior 
evolucionaría al alquenil-Au(III) (B) por ataque nucleofílico del 
TMB. A partir de este intermedio se podrían generar los sub-
productos de tipo 2H -cromeno mediante protodematalación, o 
bien las estructuras de tipo isoindol o 1,2-dihidroftalacina por 
ataque nucleofílico sobre la sal de arildiazonio y posterior re-
ordenamiento.

Otra de las transformaciones en la que hemos observado 
la incorporación del grupo diazo, es la reacción tricomponente 
de sales de arildiazonio con diazoacetato de etilo y nitrilos. 
Como resultado se obtienen 1,2,4-triazoles 1,3,5-trisustituidos 
de manera completamente regioselectiva (Esquema 20a).[74] 

La reacción procede bajo condiciones suaves y tolera la pre-
sencia de sustituyentes electrón-donantes y electrón-atrayentes 
en posiciones orto, meta y para de la sal de arildiazonio, así 

Esquema 15. Valores de energía de intermedios y estados de transi-
ción asociados a los procesos de ataque nucleofílico e inserción 

calculados a nivel de teoría SMD(MeCN)-M06/Def2TZVP.

Esquema 16. Reactividad de 2-aminoaril-3-arilpropargil- 
benzenesulfonamida (32) con [AuCl(SMe2)];  

b) estructura de rayos-X de 33 e interacción Au···H-C.

Esquema 17. a) Reactividad de o-alquinilbenzaldehídos con sales de 
arildiazonio y TMB; b) ejemplos seleccionados.

Esquema 18. Derivatización de isoindol 38.

Esquema 19. Propuesta mecanística.
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como una variedad de sustituyentes sobre el nitrilo. Podría ser 
catalizada por Au(I) u Au(III), sin embargo, los estudios meca-
nísticos realizados apuntan a especies de aril-Au(III) (Esquema 
21). Así por ejemplo, se pudo corroborar que cuando se trata 1 
eq de 4-CNC6H4N2BF4 con 1 eq de [AuCl(SMe2)] en presencia 
de ácido ascórbico (0.1 eq), se obtiene un complejo aril-Au(III) 
(A, Esquema 21a), el cual reacciona con diazoacetato de eti-
lo, produciendo el triazol 41d en 63% de rendimiento. Por otro 
lado, se comprobó que cuando se lleva a cabo la reacción en 
ausencia de ácido ascórbico, empleando sales de arildiazonio 
sustituidas con grupos electrón-donadores (OMe, Me, Esquema 
21b), que son las menos propensas a formar radicales arilo, el 
rendimiento decae de manera significativa. Ambos resultados 
señalan que la especie catalíticamente más activa, es formada 
en presencia de radicales arilo y es de tipo aril-Au(III).

Aunque no se puede excluir totalmente una catálisis me-
diante Au(I), los resultados obtenidos sugieren que el mecanis-
mo de reacción procede mayoritariamente vía formación de 
una especie aril-Au(III). La anterior reaccionaría con el diazoa-
cetato de etilo en presencia del nitrilo para generar un iluro de 
nitrilo de Au(III) (A, Esquema 22), el cual evolucionaría vía una 
reacción de cicloadición [3+2], con la sal de arildiazonio, para 
generar el triazol correspondiente.[75]

Conclusiones y perspectivas
Las sales de arildiazonio son electrófilos versátiles que pro-
mueven la formación de especies aril-Au(III) bajo condiciones 

fotorédox, vía térmica o por la adición de ciertas bases y/o 
ligandos. En nuestro grupo de investigación hemos constata-
do, que el ácido ascórbico, un reductor abundante y barato 
puede promover su oxidación de la siguiente forma: a) gene-
ración de un radical, b) adición del radical sobre el precursor 
de Au(I) para dar una especie aril-Au(II) y c) oxidación de 
la especie aril-Au(II) a aril-Au(III) mediante reacción con una 
segunda molécula de sal de arildiazonio. La naturaleza del 
contra ión de la sal de arildiazonio es importante, ya que este 
facilita la oxidación de Au(II) a Au(III) transfiriendo densidad 
electrónica. Un aspecto positivo de este tipo de química es 
que en muchas ocasiones hemos observado que la reacción 
se favorece con ligandos muy sencillos. La presencia de fosfi-
nas que usualmente favorece procesos catalíticos, en nuestro 
caso parece no mejorar los rendimientos. Lo anterior puede 
deberse a que las fosfinas son propensas reaccionar con la sal 
de arildiazonio generando un radical fosfonio, o bien experi-
mentar un acoplamiento azo para dar sales de azafosfonio.
[76] Durante el desarrollo de la reacción de acoplamiento de 
sales de arildiazonio con ariltioles, observamos que el ligando 
bipiridina es clave para aumentar el rendimiento. Lo anterior 
podría estar relacionado con el ángulo de mordedura im-
puesto por la bipiridina, similar a lo observado en la adición 
oxidante de yoduros de arilo en presencia de ligandos hemilá-
biles. Por otro lado, hemos advertido que las sales de arildia-
zonio además de ser fuente de grupos arilo, pueden conducir 
a compuestos en los que se retiene el grupo diazo. Este tipo 
de reactividad es atractiva con vistas a la de obtención de 
heterociclos. La combinación de procesos de ciclación y cap-
tura de sales de arildiazonio, podría dar cabida al desarrollo 
de nuevas reacciones multicomponente que conduzcan a la 
obtención de heterociclos difíciles de obtener por otras vías.
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