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RESUMEN (en español) 
 

En esta Memoria se aborda el desarrollo de nuevos catalizadores de 

rutenio(II) activos en diferentes transformaciones orgánicas de interés 

sintético. 

Así, en el Capítulo 1 se describe la síntesis y caracterización de una serie 

de complejos areno-rutenio(II) de fórmula general [RuCl2(η6-areno)(PR3)] con 

ligandos fosfina (PR3) capaces de establecer enlaces de hidrógeno con el agua, 

i.e. diferentes piridil-fosfinas, amino-aril-fosfinas y la tris(dimetilamino)fosfina. 

Dichos complejos fueron estudiados como catalizadores, potencialmente 

bifuncionales, en procesos de hidratación selectiva de nitrilos en amidas 

primarias, empleando un medio de reacción puramente acuoso. 

En el Capíltulo 2 se aborda la preparación de amidas primarias en agua a 

través de procesos de reordenamiento de aldoximas y de acoplamiento de 

aldehídos con derivados de la hidroxilamina. En ellos se ha empleado como 

catalizador el complejo [RuCl2(η6-C6Me6){P(NMe2)3}], que resultó ser el más 

activo en las reacciones de hidratación de nitrilos discutidas en el Capitulo 1. 

En el Capítulo 3 se presenta la síntesis y caracterización de una nueva 

familia de complejos areno-rutenio(II) con ligandos aniónicos de tipo 

guanidinato, así como el estudio de su actividad catalítica en la isomerización 

redox de alcoholes alílicos en compuestos carbonílicos saturados en ausencia 

de base. 

Como Anexo a la Memoria se incluyen un artículo de revisión y un 

capítulo de libro, cuyo contenido está íntimamente relacionado con los 

aspectos abordados en los Capítulos 1 y 2. 

 



 

 

 

 
RESUMEN (en Inglés) 

 

 

This PhD Thesis focus on the development of novel ruthenium(II) 

complexes able to catalyze different organic transformations of synthetic 

relevance. 

Thus, in the First Chapter we describe the synthesis and characterization 

of a series of arene-ruthenium(II) derivatives of general formula [RuCl2(η6-

arene)(PR3)], with phosphine ligands (PR3) able to establish hydrogen-bonds 

with water molecules, i.e. different pyridyl-phosphines, amino-aryl-phosphines 

and tris(dimethylamino)phosphine. These complexes were studied as potential 

bifunctional catalysts for the selective hydration of nitriles into primary 

amides in a pure aqueous medium. 

The Second Chapter deals with the preparation of primary amides in 

water by catalytic rearrangement of aldoximes, and by coupling of aldehydes 

with hydroxylamine derivatives. In both processes, complex [RuCl2(η6-

C6Me6){P(NMe2)3}], which showed the best performances on the nitrile 

hydration studies discussed in the First Chapter, was used as the catalyst. 

In the Third Chapter, the synthesis and characterization of a new family 

of arene-ruthenium(II) complexes containing anionic guanidinate ligands is 

presented. These species were found to catalyze efficiently the redox 

isomerization of allylic alcohols into saturated carbonyl compounds under 

base-free conditions. 

Finally, an Annex containing a review article and a book chapter, both 

related to the catalytic processes addressed in the First and Second Chapter of 

this PhD Thesis, is also included. 
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Introducción general 

 

La utilización de compuestos metálicos en síntesis orgánica es una 

de las piedras angulares de la Química Orgánica moderna.1 Aunque la base 

fundamental de sus aplicaciones radica en las transformaciones 

estequiométricas, la capacidad de los complejos de metales de transición 

para catalizar reacciones orgánicas constituye una de las estrategias 

actuales más poderosas para el desarrollo de nuevas metodologías 

sintéticas.2 De hecho, el uso de catalizadores metálicos está tan extendido 

que es difícil encontrar hoy en día alguna síntesis avanzada que no recurra 

a ellos en alguna de sus etapas.1d La amplia disponibilidad actual de 

procesos catalíticos eficientes y selectivos ha consolidado este campo de 

trabajo, haciendo que traspase la barrera que separa la pura investigación 

básica de las aplicaciones industriales.3 

Desde un punto de vista meramente académico, la selectividad de 

los procesos, quimio-, regio- y estereoselectividad, han sido 

tradicionalmente las propiedades más deseadas a la hora de diseñar 

transformaciones catalíticas. No obstante, la selectividad, aunque puede 

ser determinante para la generación de un mínimo de subproductos, no 

elimina la necesidad de desarrollar procedimientos de separación y 

almacenamiento, o destrucción, de los residuos generados. Este supuesto 

conduce a la cuestión de cuánta cantidad de reactivos se transforma 

                                                           

1 Ver, por ejemplo: (a) Transitions Metals for Organic Synthesis (eds. I. M. Beller, C. 
Bolm), Wiley-VCH, Weinheim, 2004; (b) W. Carruthers, I. Coldham, en Modern 
Methods of Organic Synthesis, Academic Press, Cambridge, 2004; (c) G. S. Zweifel, 
M. H. Nantz, en Modern Organic Synthesis: An Introduction, W. H. Freeman & Co., 
New York, 2007; (d) Transition Metals in the Synthesis of Complex Organic 
Molecules (eds. L. S. Hegedus, B. Soderberg), University Science Books, Sausalito, 
2009; (e) Organotransition Metal Chemistry: From Bonding to Catalysis (ed. J. F. 
Hartwig), University Science Books, Sausalito, 2010. 
2 Ver, por ejemplo: (a) Homogeneous Catalysis: Understanding the Art (ed. P. W. N. 
M. van Leeuwen), Kluwer Academic Publishers, Amsterdam, 2004; (b) D. 
Steinborn, en Fundamentals of Organometallic Catalysis, Wiley-VCH, Weinheim, 
2012. 
3 Ver, por ejemplo: (a) Metal Catalysis in Industrial Organic Processes (eds. G. P. 
Chiusoli, P. M. Maitlis), RSC Publishing, Cambridge, 2008; (b) Applications of 
Transition Metal Catalysis in Drug Discovery and Development: An Industrial 
Perspective (eds. M. L. Crawley, B. M. Trost), John Wiley & Sons, Hoboken, 2012. 
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realmente en el producto deseado, surgiendo así el concepto de “economía 

atómica”.4 Es decir, se debe perseguir la optimización del coste global de 

un proceso simplificando el número de transformaciones para conseguir el 

producto deseado, y minimizando los subproductos de deshecho en cada 

una de las transformaciones involucradas (incorporación máxima en el 

producto deseado de todos los átomos que componen los reactivos). Es por 

ello que el desarrollo de procesos que operen tanto con selectividad como 

con economía atómica se ha convertido en un objetivo prioritario en la 

Química de nuestros días. 

En esta misma línea de razonamiento ha surgido también en años 

recientes la llamada Química Verde que, a través de sus doce principios, 

promueve el desarrollo de procesos químicos de bajo impacto 

medioambiental.5 La catálisis, la economía atómica y el uso de reactivos no 

tóxicos y renovables juegan un papel clave dentro de esta nueva filosofía de 

trabajo. Por tanto, la “reacción química ideal”, además de transcurrir con la 

mayor eficiencia y selectividad posible, debería seguir criterios ambientales 

y sostenibles (Figura I.1). 

 

Figura I.1: Criterios deseables que debe cumplir una reacción química. 

                                                           

4 (a) B. M. Trost, Science 1991, 254, 1471; (b) B. M. Trost, Angew. Chem. Int. Ed. 
Engl. 1995, 34, 259; (c) B. M. Trost, Acc. Chem. Res. 2002, 35, 695; (d) B. M. 
Trost, M. U. Fredericksen, M. T. Rudd, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 6630; (e) 
R. A. Sheldon, Green Chem. 2007, 1273; (f) R. A. Sheldon, Chem. Commun. 2008, 
3352. 
5 (a) P. T. Anastas, J. C. Warner, en Green Chemistry Theory and Practice, Oxford 
University Press, Oxford, 1998; (b) A. S. Matlack, en Introduction to Green 
Chemistry, Marcel Dekker Inc., New York, 2001; (c) Handbook of Green Chemistry 
and Technology (ed. J. H. Clark, D. J. Macquarrie), Blackwell Publishing, 
Abingdon, 2002; (d) M. Poliakoff, J. M. Fitzpatrick, T. R. Farren, P. T. Anastas, 
Science, 2002, 297, 807; (e) M. Lancaster, en Green Chemistry: An Introductory 
Text, RSC Publishing, Cambridge, 2010. 



Introducción general 

3 

De acuerdo con los principios de la Química Verde, la búsqueda de 

disolventes alternativos que permitan reducir o eliminar el uso de los 

disolventes orgánicos convencionales (generalmente volátiles, tóxicos e 

inflamables) se ha convertido también en un área de trabajo en plena 

expansión. En este sentido, el agua, el CO2 supercrítico, los compuestos 

perfluorados, los líquidos iónicos y los compuestos orgánicos procedentes 

de fuentes renovables (biodisolventes) están siendo en la actualidad 

activamente investigados como alternativas a los disolventes orgánicos 

clásicos.6 Aunque no exista un disolvente ideal para cualquier 

transformación, el agua es posiblemente la opción más atractiva ya que, 

además de ser no inflamable, es el disolvente más barato, inocuo y 

ecológico que se conoce.7 Es por ello que durante los últimos años se ha 

dedicado una atención particular al desarrollo de transformaciones 

orgánicas que transcurran de manera eficiente y selectiva en medio 

acuoso,8 incluyendo un buen número de procesos catalíticos promovidos 

por metales de transición.9 Aunque los avances en este campo emanan 

fundamentalmente de los laboratorios de investigación, debemos reseñar 

que la industria química, y en particular el sector farmacéutico, no es 

                                                           

6 Ver, por ejemplo: (a) W. M. Nelson, en Green Solvents for Chemistry: Perspectives 
and Practice, Oxford University Press, New York, 2003; (b) R. A. Sheldon, Green 
Chem. 2005, 7, 267; (c) F. M. Kerton, en Alternative Solvents for Green Chemistry, 
RSC Publishing, Cambridge, 2009. 
7 Un análisis crítico sobre las ventajas y desventajas asociadas al uso de estos 
disolventes alternativos puede encontrarse en el siguiente artículo: J. H. Clark, S. 
T. Taverner, Org. Process Res. Dev. 2007, 11, 149. 
8 Ver, por ejemplo: (a) C.-J. Li, Chem. Rev. 1993, 93, 2023; (b) A. Lubineau, J. 
Auge, Y. Queneau, Synthesis 1994, 741; (c) Organic Synthesis in Water (ed. P. A. 
Grieco), Blackie Academic & Professional, Londres, 1998; (d) U. M. Lindström, 
Chem. Rev. 2002, 102, 2751; (e) C.-J. Li, Chem. Rev. 2005, 105, 3095; (f) C. K. Z. 
Andrade, L. M. Alves, Curr. Org. Chem. 2005, 9, 195; (g) C.-J. Li, L. Chen, Chem. 
Soc. Rev. 2006, 35, 68; (h) L. Chen, C.-J. Li, Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 1459; 
(i) C. I. Herrerías, X. Yao, Z. Li, C.-J. Li, Chem. Rev. 2007, 107, 2546; (j) C.-J. Li, T. 
H. Chan, en Comprehensive Organic Reactions in Aqueous Media, John Wiley & 
Sons, New York, 2007; (k) Organic Reactions in Water: Principles, Strategies and 
Applications (ed. U. M. Lindström), Blackwell Publishing, Oxford, 2007; (l) 
Handbook of Green Chemistry (vol. 5) (eds. P. T. Anastas, C.-J. Li), Wiley-VCH, 
Weinheim, 2010; (m) M.-O. Simon, C.-J. Li, Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 1415; (n) 
Water in Organic Synthesis (ed. S. Kobayashi), Thieme, Stuttgart, 2012. 
9 Ver, por ejemplo: (a) Aqueous-Phase Organometallic Catalysis: Concepts and 
Applications (ed. B. Cornils, W. A. Herrmann), Wiley-VCH, Weinheim, 1998; (b) 
Aqueous Organometallic Catalysis (ed. I. T. Horváth, F. Joó), Kluwer, Dordrecht, 
2001; (c) Recoverable and Recyclable Catalysts (ed. M. Benaglia), John Wiley & 
Sons, Chichester, 2009; (d) Metal-Catalyzed Reactions in Water (ed. P. Dixneuf, V. 
Cadierno), Wiley-VCH, Weinheim, 2013. 
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ajena a esta evolución.10 Además, debemos destacar que en algunos casos, 

al emplear agua como disolvente se observan diferencias muy acusadas en 

la eficiencia y selectividad de los procesos con respecto a las que se 

obtienen en un medio orgánico clásico.11 

Por otro lado, la utilización de complejos organometálicos de rutenio 

en síntesis orgánica ha experimentado un crecimiento espectacular en las 

tres últimas décadas (Figura I.2). Hasta los años 80, los únicos ejemplos de 

transformaciones orgánicas promovidas de forma eficiente por compuestos 

de rutenio se limitaban a algunas reacciones de oxidación, hidrogenación y 

transferencia de hidrógeno, pero la madurez alcanzada por la química de 

coordinación de este metal, que exhibe un amplio número de estados de 

oxidación y diversas geometrías en torno al centro metálico,12 ha permitido 

disponer de una amplia gama de derivados útiles a la hora de diseñar 

nuevas metodologías sintéticas en Química Orgánica. Además, los 

complejos de rutenio presentan una serie de características generales que 

les convierten en candidatos idóneos para promover una gran variedad de 

transformaciones químicas. Entre ellas, podemos resaltar sus bajos 

potenciales de oxidación, su facilidad para transferir electrones y sus 

propiedades como ácido de Lewis, además de su tolerancia a un elevado 

número de grupos funcionales y la posibilidad de formar especies 

intermedias con una reactividad única. Todas estas propiedades, unidas a 

su bajo coste en comparación con otros metales del Grupo del Platino, han 

                                                           

10 A modo de ejemplo, las compañías farmacéuticas multinacionales Pfizer Inc. Y 
GlaxoSmithKline han hecho públicas unas guías, empleadas en sus centros de 
investigación, para la selección de disolventes a la hora de desarrollar un proceso 
sintético. En dichas guías, basadas en criterios medioambientales, se preconiza el 
empleo del agua como disolvente: (a) K. Alfonsi, J. Coldberg, P. J. Dunn, T. Fevig, 
T. A. Johnson, H. P. Kleine, C. Knight, M. A. Nagy, D. A. Perry, M. Stefaniak, Green 
Chem. 2008, 10, 31; (b) R. K. Henderson, C. Jiménez-González, D. J. C. Constable, 
S. R. Alston, G. G. A. Inglis, G. Fisher, J. Sherwood, S. P. Binks, A. D. Curzons, 
Green Chem. 2011, 13, 854. 
11 Los trabajos pioneros de R. Breslow y P. A. Grieco, que pusieron de manifiesto el 
efecto positivo que ejerce el agua en la velocidad y selectividad endo/exo de 
reacciones de tipo Diels-Alder, son ejemplos ilustrativos de este fenómeno: (a) D. C. 
Rideout, R. Breslow, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7816; (b) P. A. Grieco, K. 
Yoshida, P. Garner, J. Org. Chem. 1983, 48, 3137. 
12

 Ver, por ejemplo: (a) Comprehensive Organometallic Chemistry I (eds. G. 
Wilkinson, F. G. A. Stone, E. W. Abel), Pergamon, Oxford, 1982, vol. 4, cap.32.1-
32.9; (b) E. A. Sheddon, K. R. Seddon, en The Chemistry of Ruthenium, Elsevier, 
Amsterdam, 1984; (c) Comprehensive Organometallic Chemistry II (eds. E. W. Abel, 
F. G. A. Stone, G. Wilkinson), Pergamon, Oxford, 1995, vol. 7, cap. 5-16; (d) 
Comprehensive Organometallic Chemistry III (eds. R. H. Crabtree, D. M. P. Mingos), 
Elsevier, Oxford, 2007, vol. 6, cap. 6.11-6.25. 
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afianzando al rutenio como uno de los metales más versátiles y útiles en 

catálisis homogénea.13 

Producción de Artículos en Catálisis empleando Rutenio
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Figura I.2: Evolución del número de publicaciones donde se utiliza un complejo de 

rutenio como catalizador durante los últimos 50 años (datos obtenidos en 

SciFinder usando como palabra clave “ruthenium-catalyzed”). 

Cabe recordar en este punto que el papel clave que juega 

actualmente el rutenio en catálisis viene ratificado por la concesión de dos 

Premios Nobel de Química, a R. Noyori (2001) y a R. H. Grubbs (2005), por 

el desarrollo de transformaciones vitales en la síntesis orgánica moderna, 

i.e. las reacciones de hidrogenación asimétrica y la metátesis de olefinas, 

donde los catalizadores de rutenio juegan un papel muy importante. 

En este contexto, durante los últimos años nuestro grupo de 

investigación ha centrado sus líneas de trabajo en el desarrollo de nuevos 

catalizadores, fundamentalmente basados en rutenio, capaces de promover 

transformaciones orgánicas que transcurran con alta economía atómica y, 

a ser posible, en medio acuoso.14 

                                                           

13 Ver, por ejemplo: (a) Ruthenium in Organic Synthesis (ed. S.-I. Murahashi), 
Wiley-VCH, Weinheim, 2004; (b) Ruthenium Catalysts and Fine Chemistry (eds. C. 
Bruneau, P. H. Dixneuf), Springer, Berlin, 2004; (c) Ruthenium: Properties, 
Production and Applications (ed. D. B. Watson), Nova Science Publishers, New York, 
2011; (d) Ruthenium Oxidation Complexes: Their Uses as Homogeneous Organic 
Catalysts (ed. W. P. Griffith), Springer, Dordrecht, 2011. 
14 Ver, por ejemplo, los siguientes artículos de revisión y capítulos de libro 
publicados por el grupo: (a) V. Cadierno, P. Crochet, S. E. García-Garrido, J. 
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La presente Tesis Doctoral pretende avanzar en este campo 

diseñando nuevos catalizadores de rutenio y estudiando sus aplicaciones 

catalíticas en diferentes procesos de relevancia en síntesis orgánica. Así, en 

esta Memoria se describe: 

 

� En el Primer Capítulo, el diseño de nuevos derivados de tipo 

rutenio(II)-areno, potencialmente bifuncionales, activos en la 

hidratación selectiva de nitrilos en amidas primarias, empleando 

directamente agua como disolvente. 

� En el Segundo Capítulo, la aplicación de uno de los catalizadores 

sintetizados en el capítulo anterior en procesos de formación de 

amidas primarias en agua, a través de reacciones de reordenamiento 

de aldoximas, y de acoplamiento de aldehídos con derivados de la 

hidroxilamina. 

� En el Tercer Capítulo, la síntesis y caracterización de una nueva 

familia de complejos rutenio(II)-areno con ligandos aniónicos de tipo 

guanidinato, y su actividad catalítica en la isomerización redox de 

alcoholes alílicos en compuestos carbonílicos saturados, trabajo que 

se ha llevado a cabo en colaboración con el grupo del Prof. Antonio 

Antiñolo de la Universidad de Castilla-La Mancha. 

 

                                                                                                                                                                   

Gimeno, Curr. Org. Chem. 2006, 10, 165; (b) V. Cadierno, P. Crochet, en Advances 
in Organometallic Chemistry Research (ed. K. Yamamoto), Nova Science Publishers, 
New York, 2007, pp. 37-65; (c) V. Cadierno, P. Crochet, Curr. Org. Synth. 2008, 5, 
343; (d) V. Cadierno, P. Crochet, J. Gimeno, Synlett 2008, 1105; (e) V. Cadierno, P. 
Crochet, S. E. García-Garrido, en Green Chemistry Research Trends (ed. J. T. 
Pearlman), Nova Science Publishers, New York, 2009, pp. 97-130; (f) V. Cadierno, 
P. Crochet, S. E. García-Garrido, en Aqueous Microwave Assisted Chemistry: 
Synthesis and Catalysis (eds. V. Polshettiwar, R. S. Varma), RSC Publishing, 
Cambridge, 2010, pp. 10-54; (g) V. Cadierno, P. Crochet, S. E. García-Garrido, J. 
Gimeno, Dalton Trans. 2010, 39, 4015; (h) V. Cadierno, S. E. García-Garrido, J. 
Gimeno, N. Nebra, Inorg. Chim. Acta 2010, 363, 1912; (i) V. Cadierno, J. García-
Álvarez, en Ruthenium: Properties, Production and Applications (ed. D. B. Watson), 
Nova Science Publishers, New York, 2011, pp. 189-220; (j) J. García-Álvarez, S. E. 
García-Garrido, P. Crochet, V. Cadierno, Curr. Top. Catal. 2012, 10, 35; (k) V. 
Cadierno, P. Crochet, en Advances in Organic Synthesis (vol. 3) (ed. Atta-ur-
Rahman), Bentham Science Publishers, Sharjah, 2013, pp. 36-80. 
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La Memoria se completa con un artículo de revisión y un capítulo de 

libro cuyo contenido está íntimamente relacionado con el trabajo 

desarrollado en los dos primeros capítulos de la Tesis. 



 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

Capítulo 1 

 

Nuevos catalizadores de rutenio para la 

hidratación selectiva de nitrilos en medio acuoso 
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CAPÍTULO 1 

1.1.- ANTECEDENTES Y OBJETIVOS 

Antecedentes 

Las amidas son uno de los grupos funcionales más importantes en 

la naturaleza (los aminoácidos que conforman los péptidos y proteínas se 

unen entre sí a través de enlaces amídicos), constituyen intermedios 

sintéticos muy versátiles en Química Orgánica, y muestran también una 

amplio rango de aplicaciones de interés industrial y farmacológico.1 Por lo 

tanto, no es extrañar que las reacciones de formación de amidas se 

encuentren entre las operaciones sintéticas que se realizan con más 

frecuencia en los laboratorios e industrias químicas. A modo de ejemplo, 

un análisis llevado a cabo por las compañías farmacéuticas 

GlaxoSmithKline, AstraZeneca y Pfizer en el año 2006 puso de manifiesto 

que la generación de un grupo amida estaba involucrada en la preparación 

del 66% de los fármacos que estas compañías estaban desarrollando.2 

Los métodos más comunes empleados para la formación de amidas 

involucran la activación de un ácido carboxílico y posterior tratamiento de 

la especie activada (el haluro, anhídrido o éster correspondiente) con una 

amina (Esquema 1.1).1-3 La etapa de activación inicial del ácido carboxílico 

es necesaria ya que su reacción directa con una amina suele conducir a la 

formación de la sal de amonio correspondiente.4 

                                                           
1
 Ver, por ejemplo: (a) The Chemistry of Amides (ed. J. Zabicky), Wiley-Interscience, 

New York, 1970; (b) The Amide Linkage: Structural Significance in Chemistry, 
Biochemistry and Materials Science (eds. A. Greenberg, C. M. Breneman, J. F. 
Liebman), John Wiley & Sons, New York, 2000; (c) I. Johasson, en Kirk-Othmer 
Encyclopedia of Chemical Tecnology (5th edn.), John Wiley & Sons, New York, 2004, 
vol. 2, pp. 442-463; (d) Polyesters and Polyamides (eds. B. L. Deopura, B. Gupta, 
M. Josh, R. Alagisuri), CRC Press, Boca Raton, 2008. 
2
 J. S. Carey, D. Laffan, C. Thomson, M. T. Williams, Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 

2337. 
3 Ver, por ejemplo: (a) Methoden Org. Chem. (Houben Weyl) (ed. D. Dopp, H. Dopp), 
Thieme Verlag, Stuttgart, 1985, vol. E5(2), pp. 1024-1031; (b) P. D. Bailey, T. J. 
Mills, R. Pettecrew, R. A. Price, en Comprehensive Organic Functional Group 
Transformations II (ed. A. R. Katrizky, R. J. K. Taylor), Elsevier, Oxford, 2005, vol. 
5, pp. 201-294; (c) E. Valeur, M. Bradley, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 606. 
4 La formación de una amida por reacción directa de un ácido carboxílico y una 
amina tan sólo tiene lugar a temperaturas superiores a los 200 ºC: B. S. Jursic, Z. 
Zdravkovdki, Synth. Commun. 1993, 23, 2761. 
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Esquema 1.1: Formación de amidas por activación de ácidos carboxílicos. 

No obstante, estas metodologías clásicas presentan serios 

inconvenientes ya que requieren del uso de reactivos tóxicos, corrosivos 

y/o caros, son reacciones muy exotérmicas, presentan una baja tolerancia 

a la presencia de otros grupos funcionales y generan una enorme cantidad 

de residuos. De hecho, en el año 2005 la ACS-GCIPR (American Chemical 

Society - Green Chemistry Institute Pharmaceutical Roundtable) calificó la 

formación de amidas como una de las síntesis más problemáticas en la 

industria farmaceútica, catalogándola como un campo de investigación 

prioritario.5 

En la continua búsqueda de nuevas metodologías sintéticas más 

sencillas y eficientes, las transformaciones catalizadas por metales de 

transición han emergido en los últimos años como una de las alternativas 

más prometedoras para la síntesis de amidas en condiciones suaves y con 

alta economía atómica.6 El uso de catalizadores metálicos ha permitido 

también abrir rutas sintéticas eficientes empleando sustratos de partida 

distintos a los ácidos carboxílicos y sus derivados.7 En este contexto, la 

hidratación catalítica de nitrilos representa una vía muy simple y de alto 

interés industrial para la obtención de amidas primarias con economía 

atómica. De hecho, en la actualidad se producen industrialmente más de 2 

x 105 toneladas anuales de acrilamida, que se emplea como monómero en 

la síntesis de poliacrilamida así como aditivo en las industrias textil y 

papelera, por hidratación catalítica del acrilonitrilo (ver Esquema 1.2), 

                                                           
5
 D. J. C. Constable, P. J. Dunn, J. D. Hayler, G. R. Humphrey, J. L. Leazer Jr., R. 

J. Linderman, K. Lorenz, J. Manley, B. A. Pearlman, A. Wells, A. Zaks, T. Y. Zhang, 
Green Chem. 2007, 9, 411. 
6 Artículos sobre el concepto de economía atómica: (a) B. M. Trost, Science 1991, 
254, 1471; (b) B. M. Trost, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 259; (c) B. M. 
Trost, Acc. Chem. Res. 2002, 35, 695; (d) B. M. Trost, M. U. Frederiksen, M. T. 
Rudd, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 6630; (e) R. A. Sheldon, Green Chem. 
2007, 9, 1273. 
7 Artículos de revisión generales cubriendo la síntesis catalítica de amidas: (a) C. L. 
Allen, J. M. J. Williams, Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 3405; (b) V. R. Pattabiraman, J. 
W. Bode, Nature 2011, 480, 471; (c) R. García-Álvarez, P. Crochet, V. Cadierno, 
Green Chem. 2013, 15, 46. 
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representando la principal ruta de acceso para este derivado.8 La 

hidratación de la 3-cianopiridina en nicotinamida, una de las formas en las 

que se presenta la vitamina B3, o la monohidratación selectiva del 

adiponitrilo en 5-cianovaleramida, producto intermedio en la síntesis del 

herbicida azafenidin producido por DuPont, son otros ejemplos ilustrativos 

del interés industrial que presenta este proceso.9 

 

Esquema 1.2: Ejemplos de reacciones de hidratación de nitrilos con interés 

industrial. 

Los métodos clásicos empleados en Química Orgánica para llevar a 

cabo las reacciones de hidratación de nitrilos involucran el empleo de 

ácidos y bases fuertes, tales como H2SO4 o NaOH.3a,b No obstante, estas 

metodologías clásicas presentan dos grandes inconvenientes: (i) se 

requieren generalmente condiciones de reacción drásticas (altas 

temperaturas y pHs extremos), incompatibles con la presencia de un buen 

número de grupos funcionales en la molécula, y (ii) las reacciones 

presentan una baja selectividad.3a,b Esto último es debido, 

fundamentalmente, a la formación competitiva de los correspondientes, 

ácidos carboxílicos generados por hidrólisis de la amida (Esquema 1.3),10 

                                                           

8 (a) H. Yamada, M. Kobayashi, Biosci. Biotech. Biochem. 1996, 60, 1391; (b) S. 
Sanchez, A. L. Demain, Org. Process Res. Dev. 2011, 15, 224. 
9 (a) S. van Pelt, F. van Rantwijk, R. A. Sheldon, en Focus on Catalysis Applications 
(suplemento a Chimica Oggi / Chemistry Today), Teknoscienze Srl, Milán, 2008, 
vol. 26, pp. 2-4; (b) B. Li, J. Su, J. Tao, Org. Process Res. Dev. 2011, 15, 291. 
10

 Conviene recordar en este punto que la transformación directa de nitrilos en 
ácidos carboxílicos también presenta un elevado interés sintético e industrial. A 
modo de ejemplo, los ácidos nicotínico, (R)-(-)-mandélico y el (S)-(+)-ibuprofeno se 
producen industrialmente a través de una reacción de hidrólisis del nitrilo 
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proceso que se encuentra especialmente favorecido desde un punto de 

vista cinético cuando las reacciones se llevan a cabo en medio básico.11 

Aunque cuando se trabaja en medio ácido es posible detener 

selectivamente el proceso en la primera etapa, i.e. la formación de la amida, 

en estos casos es necesario controlar cuidadosamente la temperatura y 

estequiometría empleadas en la reacción para evitar la formación de 

productos poliméricos laterales.12 Por otro lado, cabe destacar también 

que, desde un punto de vista industrial, la etapa final de neutralización, 

requerida tanto en medio básico como en medio ácido, conduce a la 

formación de una gran cantidad de sales lo que dificulta en muchos casos 

la purificación del producto final, además de llevar asociado un problema 

relacionado con el tratamiento de dichos residuos. 

 

Esquema 1.3: Reacciones de hidratación e hidrólisis de nitrilos. 

La utilización de medios de reacción extremadamente ácidos o 

básicos puede evitarse empleando enzimas (conocidas bajo el nombre 

genérico de “nitrilo hidratasas”),8,9,13 así como catalizadores metálicos 

heterogéneos14 y homogéneos,15 lo que conduce a procesos más selectivos 

                                                                                                                                                                   

correspondiente. Ver referencias 3a,b y: K. Weissermel, H.-J. Arpe, en Industrial 
Organic Chemistry (4th edn.), Wiley-VCH, Weinheim, 2003. 
11

 Como ejemplo ilustrativo, las constantes de velocidad para las reacciones de 
hidratación del acetonitrilo e hidrólisis de la acetamida, medidas a pH 12 y a 25 
ºC, son 1.6 x 10-6 y 7.4 x 10-5 M-1 s-1, respectivamente. Estos valores ponen de 
manifiesto que, en medio básico, la hidrólisis final de la amida es un proceso más 
rápido que la etapa inicial de hidratación del nitrilo: J. Chin, Acc. Chem. Res. 
1991, 24, 145. 
12

 Ver, por ejemplo: (a) J. T. Edward, S. C. R. Meacock, J. Chem. Soc. 1957, 2000; 
(b) P. J. Steynberg, Z. Denga, R. Steyn, B. C. Bezuidenhout, N. L. Stark, Int. Pat. 
Appl. WO 0026178, 2000. 
13

 Revisiones cubriendo el uso de enzimas en la hidratación catalítica de nitrilos: (a) 
M. Kobayashi, S. Shimizu, Curr. Opin. Chem. Biol. 2000, 4, 95; (b) I. Endo, M. 
Nojori, M. Nakasako, S. Nagashima, M. Yohda, M. Odaka, J. Inorg. Biochem. 2001, 
83, 247; (c) V. Mylerová, L. Martínková, Curr. Org. Chem. 2003, 7, 1279; (d) J. A. 
Kovacs, Chem. Rev. 2004, 104, 825; (e) G. De Santis, R. Di Cosimo, en Biocatalysis 
for the Pharmaceutical Industry: Discovery, Development and Manufacturing (eds. J. 
Tao, G.-Q. Lin, A. Liese), Wiley-VCH, Weinheim, 2009, pp.153-181; (f) S. Prasad, 
T. C. Bhalla, Biotechnol. Adv. 2010, 28, 725. 
14

 Ejemplos representativos de catalizadores heterogéneos pueden encontrarse en: 
(a) H. Hayashi, K. Nishi, Y. Watanabe, T. Okazaki, J. Catal. 1981, 69, 44; (b) C. G. 
Rao, Synth. Commun. 1982, 12, 177; (c) K.-T. Liu, M.-H. Shih, H.-W. Huang, C.-J. 
Hu, Synthesis 1988, 715; (d) P. Breuilles, R. Leclerc, D. Uguen, Tetrahedron Lett. 
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hacia la formación de las amidas. Las enzimas han encontrado, durante los 

últimos años, diversas aplicaciones a nivel industrial. De hecho, los 

ejemplos recogidos en el Esquema 1.2 se llevan a cabo en la industria 

empleando catalizadores enzimáticos. No obstante, la alta especificidad que 

presentan las enzimas (cada sustrato a transformar requiere de una 

enzima específica) y su alto coste hace que los catalizadores metálicos, más 

generales y experimentalmente más fáciles de manipular, representen una 

alternativa mucho más simple y atractiva. 

Las reacciones de hidratación de nitrilos catalizadas por metales de 

transición involucran la activación inicial del nitrilo por coordinación al 

centro metálico. De esta forma se favorece la posterior adición nucleofílica 

de la molécula de agua, o el grupo OH‾ si se trabaja en medio básico, sobre 

el triple enlace C≡N (Esquema 1.4).15 El proceso de adición de agua puede 

producirse de forma tanto inter- como intramolecular, postulándose 

generalmente en el segundo caso un hidroxo-complejo como intermedio de 

reacción. 

                                                                                                                                                                   

1994, 35, 1401; (e) N. Toshima, Y. Wang, Langmuir 1994, 10, 4574; (f) C. P. 
Wilgus, S. Downing, E. Molitor, S. Bains, R. M. Pagni, G. W. Kabalka, Tetrahedron 
Lett. 1995, 36, 3469; (g) S. Sebti, A. Rhihil, A. Saber, N. Hanafi, Tetrahedron Lett. 
1996, 37, 6555; (h) Y. Wang, H. Liu, N. Toshima, J. Phys. Chem. 1996, 100, 
19533; (i) B. M. Khadilkar, V. R. Madyar, Synth. Commun. 2002, 32, 1731; (j) A. 
Solhy, A. Smahi, H. El Badaoui, B. Elaabar, A. Amoukal, A. Tikad, S. Sebti, D. J. 
Macquarrie, Tetrahedron Lett. 2003, 44, 4031; (k) F. Bazi, H. El Badaoui, S. 
Tamani, S. Sokori, A. Solhy, D. J. Macquarri, S. Sebti, Appl. Catal. A: Gen. 2006, 
301, 211; (l) T. Mitsudome, Y. Mikami, H. Mori, S. Arita, T. Mizugaki, K. 
Jitsukawa, K. Kaneda, Chem. Commun. 2009, 3258; (m) A. Y. Kim, H. S. Bae, S. 
Park, S. Park, K. H. Park, Catal. Lett. 2011, 141, 685; (n) Z. Gordi, H. Eshghi, J. 
Korean Chem. Soc. 2011, 55, 715; (o) M. Tamura, H. Wakasugi, K.-I. Shimizu, A. 
Satsuma, Chem. Eur. J. 2011, 17, 11428; (p) Y. Gangarajula, B. Gopal, Chem. Lett. 
2012, 41, 101; (q) Y.-M. Liu, L. He, M.-M. Wang, Y. Cao, H-Y. He, K.-N. Fan, 
ChemSusChem 2012, 5, 1392; (r) K.-I. Shimizu, N. Imaiida, K. Sawabe, A. 
Satsuma, Appl. Catal. A: Gen. 2012, 421-422, 114; (s) T. Subramanian, K. 
Pitchumani, Catal. Commun. 2012, 29, 109; (t) K.-I. Shimizu, T. Kubo, A. 
Satsuma, T. Kamachi, K. Yoshizawa, ACS Catal. 2012, 2, 2467; (u) T. Hirano, K. 
Uehara, K. Kamata, N. Mizuno, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 6425; (v) M. B. 
Gawande, P. S. Branco, I. D. Nogueira, A. A. Ghumman, N. Bundaleski, A. Santos, 
O. M. N. D. Teodoro, R. Luque, Green Chem. 2013, 15, 682; (x) M. Tamura, A. 
Satsuma, K.-I. Shimizu, Catal. Sci. Technol. 2013, en imprenta (DOI: 
10.1039/C3CY00033H). 
15

 Revisiones sobre el uso de catalizadores metálicos homogéneos en reacciones de 
hidratación de nitrilos: (a) A. W. Parkins, Platinum Metals Rev. 1996, 40, 169; (b) 
V. Y. Kukushkin, A. J. L. Pombeiro, Chem. Rev. 2002, 102, 1771; (c) N. A. Bokach, 
V. Y. Kukushkin, Russ. Chem. Rev. 2005, 74, 153; (d) V. Y. Kukushkin, A. J. L. 
Pombeiro, Inorg. Chim. Acta 2005, 358, 1; (e) T. J. Ahmed, S. M. M. Knapp, D. R. 
Tyler, Coord. Chem. Rev. 2011, 255, 949. 
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Esquema 1.4: Ciclos catalíticos simplificados para las reacciones de hidratación 

de nitrilos. 

Estudios recientes han puesto también de manifiesto que el ataque 

nucleofílico de la molécula de agua al nitrilo coordinado puede verse 

favorecido por la presencia en la esfera de coordinación del metal de 

ligandos auxiliares capaces de establecer enlaces de hidrógeno con el agua, 

activándola y facilitando su aproximación al nitrilo (Figura 1.1).15 Este 

efecto supone un ejemplo de la llamada “catálisis bifuncional”, donde el ión 

metálico actúa como ácido de Lewis y el ligando “cooperativo” como base de 

Lewis, concepto muy explotado en el campo de la catálisis homogénea 

durante los últimos años.16 

 

Figura 1.1: Efecto cooperativo del ligando en los procesos de hidratación de 

nitrilos. 

                                                           
16

 Los procesos de transferencia de hidrógeno a cetonas a través de mecanismos de 
esfera externa, descritos por R. Noyori y colaboradores, así como las reacciones de 
hidratación selectiva de alquinos para dar aldehídos (adición anti-Markovnikov), 
desarrolladas por el grupo de D. B. Grotjahn, son sin lugar a dudas los ejemplos 
más ilustrativos de este concepto. Ver, por ejemplo: (a) R. Noyori, M. Yamakawa, S. 
Hashiguchi, J. Org. Chem. 2001, 66, 7931; (b) R. Noyori, T. Ohkuma, Angew. 
Chem. Int. Ed. 2001, 40, 40; (c) D. B. Grotjahn, Chem. Eur. J. 2005, 11, 7146; (d) 
A. S. Borovik, Acc. Chem. Res. 2005, 38, 54; (e) T. Ikariya, K. Murata, R. Noyori, 
Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 393; (f) T. Ikariya, A. J. Blacker, Acc. Chem. Res. 
2007, 40, 1300; (g) D. B. Grotjahn, Dalton Trans. 2008, 6497; (h) D. B. Grotjahn, 
Pure Appl. Chem. 2010, 82, 635; (h) D. B. Grotjahn, Top. Catal. 2010, 53, 1009. 
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Centrándonos en los catalizadores homogéneos, en la actualidad se 

conoce una gran variedad de complejos metálicos, fundamentalmente de 

los grupos 8-12, capaces de promover la hidratación selectiva de nitrilos en 

amidas.15 Entre ellos merece ser destacado, por su elevada actividad 

catalítica en condiciones de reacción suaves (70-100 ºC), el hidruro-

complejo de platino(II) [PtH(PMe2OH){(PMe2O)2H}] (1.1), descrito por A. W. 

Parkins y colaboradores en el año 1995.17 Con este derivado han llegado a 

alcanzarse valores de TOF (turnover frequency) y TON (turnover number) de 

hasta 1500 h-1 y 77000, respectivamente,18 que se encuentran entre los 

más altos descritos hasta la fecha para las reacciones de hidratación de 

nitrilos empleando catalizadores metálicos. La exquisita tolerancia a otros 

grupos funcionales que muestra el complejo 1.1 ha sido explotada con 

éxito en la síntesis multi-etapa de un buen número de productos 

naturales19 y compuestos con actividad biológica20 de estructura elaborada. 

                                                           

17 (a) T. Ghaffar, A. W. Parkins, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 8657; (b) T. Ghaffar, A. 
W. Parkins, J. Mol. Catal. A: Chem. 2000, 160, 249. 
18 La velocidad de un catalizador se expresa habitualmente a través de la llamada 
frecuencia de repetición de ciclo (turnover frequency o TOF), que se define como la 
cantidad de moles de producto formados por unidad de tiempo dividida por la 
cantidad de moles de catalizador. Por otro lado, la productividad de un catalizador 
se expresa a través del llamado número de repetición de ciclo (turnover number o 
TON), que se define como el número de moles de producto obtenido por mol de 
catalizador. 
19 Ver, por ejemplo: (a) J. C. Rech, P. E. Floreancig, Org. Lett. 2005, 7, 5175; (b) S. 
B. Herzon, A. G. Myers, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 5342; (c) X. Jiang, J. García-
Fortanet, J. K. De Brabander, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 11254; (d) T. J. 
Greshock, R. L. Funk, Org. Lett. 2006, 8, 2643; (e) X. Jiang, N. Williams, J. K. De 
Brabander, Org. Lett. 2007, 9, 227; (f) T. Kan, Y. Kawamoto, T. Asakawa, T. 
Furuta, T. Fukuyama, Org. Lett. 2008, 10, 169; (g) L. E. Brown, Y. R. Landaverry, 
J. R. Davies, K. A. Milinkevich, S. Ast, J. S. Carlson, A. G. Oliver, J. P. Konopelski, 
J. Org. Chem. 2009, 74, 5405; (h) R. A. Jones, M. J. Krische, Org. Lett. 2009, 11, 
1849; (i) M. Kurosu, K. Li, D. C. Crick, Org. Lett. 2009, 11, 2393; (j) F. J. Cortez, R. 
Sarpong, Org. Lett. 2010, 12, 1428; (k) C.-K. Mai, M. F. Sammons, T. Sammakia, 
Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 2397; (l) M. K. M. Tun, D. J. Wüstmann, S. B. 
Herzon, Chem. Sci. 2011, 2, 2251; (m) B. M. Trost, J. Xie, J. D. Sieber, J. Am. 
Chem. Soc. 2011, 133, 20611; (n) L. Yao, B. Pitta, P. C. Ravikumar, M. Purzycki, F. 
F. Fleming, J. Org. Chem. 2012, 77, 3651. 
20 Ver, por ejemplo: (a) J. Akisanya, A. W. Parkins, J. W. Steed, Org. Process. Res. 
Dev. 1998, 2, 274; (b) A. Papakyprianou, A. W. Parkins, P. D. Prince, J. W. Steed, 
Org. Prep. Proced. Int. 2002, 34, 436; (c) M. North, A. W. Parkins, A. N. Shariff, 
Tetrahedron Lett. 2004, 45, 7625; (d) X.-B. Jiang, A. J. Minnaard, B. L. Feringa, J. 
G. de Vries, J. Org. Chem. 2004, 69, 2327; (e) J. R. Falck, S. Gao, R. N. Prasad, S. 
R. Koduru, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18, 1768; (f) T. A. Brugel, R. W. Smith, 
M. Balestra, C. Becker, T. Daniels, G. M. Koether, S. R. Throner, L. M. Panko, D. 
G. Brown, R. Liu, J. Gordon, M. F. Peters, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2010, 20, 
5405; (g) T. A. Brugel, R. W. Smith, M. Balestra, C. Becker, T. Daniels, T. N. 
Hoerter, G. M. Koether, S. R. Throner, L. M. Panko, J. J. Folmer, J. Cacciola, A. M. 
Hunter, R. Liu, P. D. Edwards, D. G. Brown, J. Gordon, N. C. Ledonne, M. Pietras, 
P. Schroeder, L. A. Sygowski, L. T. Hirata, A. Zacco, M. F. Peters, Bioorg. Med. 
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A modo de ejemplo, en el Esquema 1.5 se muestra la transformación del 

nitrilo 1.2 en la amida primaria 1.3, etapa involucrada en la síntesis total 

de la capuramicina, un producto natural que exhibe actividad 

antituberculosa.19i 

 

Esquema 1.5: Etapa de hidratación del nitrilo 1.2 en la amida 1.3 en la síntesis 

total de la capuramicina. 

La efectividad del catalizador de Parkins [PtH(PMe2OH){(PMe2O)2H}] 

(1.1) se explica por la presencia del ligando fosfinito PMe2OH en su 

estructura que, como puede verse en el Esquema 1.6, participa 

activamente en el proceso de hidratación.17 

Otro sistema catalítico que merece ser destacado por su remarcable 

actividad es la combinación [{Rh(µ-OMe)(cod)}2]/PCy3 (cod = 1,5-

ciclooctadieno) descrita por S. Saito y colaboradores,21 ya que es capaz de 

promover la hidratación selectiva de una gran variedad de nitrilos a 

temperatura ambiente (TOF ≤ 8 h-1). Al igual que con el derivado 1.1, el 

proceso transcurre en ausencia de base, empleando un alcohol como 

disolvente, y en presencia de pequeñas cantidades de agua. 

                                                                                                                                                                   

Chem. Lett. 2010, 20, 5847; (h) R. S. Andrews, J. J. Becker, M. R. Gagné, Angew. 
Chem. Int. Ed. 2012, 51, 4140. 
21 A. Goto, K. Endo, S. Saito, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 3607. 
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Esquema 1.6: Mecanismo de acción propuesto para el catalizador de Parkins 1.1. 

También se han descrito diferentes catalizadores capaces de operar 

directamente en agua sin el requerimiento de un co-disolvente orgánico. 

Este aspecto, además de ser interesante en el contexto de la Química 

Verde, es particularmente adecuado al tratarse de una transformación 

catalítica en la que el agua participa como reactivo. Entre otros ejemplos 

podemos citar los derivados molibdoceno [(η5-C5H4R)2Mo(OH)(H2O)][OTs] 

(OTs = p-toluensulfonato) (1.4),22 la especie dímera de niquel(I) 

[{Ni(dippe)(µ-H)}2] (1.5)23 o el acuo-complejo de cobre(I) [Cu4(µ3-I)4(H2O)4] 

                                                           

22 (a) K. L. Breno, M. D. Pluth, D. R. Tyler, Organometallics 2003, 22, 1203; (b) K. 
L. Breno, M. D. Pluth, C. W. Landorf, D. R. Tyler, Organometallics 2004, 23, 1738; 
(c) T. J. Ahmed, L. V. Zakharov, D. R. Tyler, Organometallics 2007, 26, 5179; (d) T. 
J. Ahmed, D. R. Tyler, Organometallics 2008, 27, 2608. 
23 (a) M. G. Crestani, A. Arévalo, J. J. García, Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 732; 
(b) C. Crisóstomo, M. G. Crestani, J. J. García, J. Mol. Catal. A: Chem. 2007, 266, 
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(1.6)24 representados en la Figura 1.2. No obstante, la actividad de estos 

derivados es muy inferior a la presentada por el catalizador de Parkins 

[PtH(PMe2OH){(PMe2O)2H}] (1.1) (TOF ≤ 10 h-1). 

 

Figura 1.2: Ejemplos de catalizadores metálicos activos en agua. 

Como se ha comentado en la Introducción General de esta Memoria, 

el rutenio se ha afianzado en las últimas décadas como uno de los metales 

más versátiles y más utilizados en catálisis homogénea,25 conociéndose en 

la actualidad un buen número de sistemas catalíticos para la hidratación 

de nitrilos basados en este metal. En las siguientes líneas se presenta una 

revisión bibliográfica breve de los avances alcanzados en este campo. 

El primer ejemplo de la utilización de un complejo de rutenio para 

promover la hidratación de nitrilos fue descrito por H. Taube y 

colaboradores en el año 1974.26 Empleando cantidades estequiométricas 

del derivado [RuCl(NH3)5][Cl]2, dichos autores fueron capaces de convertir 

una familia variada de nitrilos aromáticos y alifáticos en las amidas 

primarias correspondientes, con buenos rendimientos (64-99%), tras 6-8 h 

de calentamiento en diclorometano húmedo. Unos años más tarde, S.-I. 

Murahashi y colaboradores describieron la hidratación selectiva de un 

buen número de nitrilos empleando cantidades catalíticas (3 mol%) del 

                                                                                                                                                                   

139; (c) M. G. Crestani, J. J. García, J. Mol. Catal. A: Chem. 2009, 299, 26; (d) C. 
Crisóstomo, M. G. Crestani, J. J. García, Inorg. Chim. Acta 2010, 363, 1092. 
24 Z. Li, L. Wang, X. Zhou, Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 584. 
25 Ver, por ejemplo: (a) Ruthenium in Organic Synthesis (ed. S.-I. Murahashi), 
Wiley-VCH, Weinheim, 2004; (b) Ruthenium Catalysts and Fine Chemistry (eds. C. 
Bruneau, P. H. Dixneuf), Springer, Berlin, 2004; (c) Ruthenium: Properties, 
Production and Applications (ed. D. B. Watson), Nova Science Publishers, New York, 
2011; (d) Ruthenium Oxidation Complexes: Their Uses as Homogeneous Organic 
Catalysts (ed. W. P. Griffith), Springer, Dordrecht, 2011. 
26 S. E. Diamond, B. Grant, G. M. Tom, H. Taube, Tetrahedron Lett. 1974, 15, 
4025. 
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complejo dihidruro de rutenio(II) [RuH2(PPh3)4].27 Así, llevando a cabo las 

reacciones en 1,2-dimetoxietano (DME) a 120 ºC durante 24 h, y en 

presencia de 2 equivalentes de agua, fueron capaces de generar las amidas 

deseadas con rendimientos superiores al 92% (TOF ≤ 2 h-1). Bajo las 

mismas condiciones de reacción, el complejo [RuH2(PPh3)4] también fue 

capaz de transformar una serie de δ-cetonitrilos en las correspondientes 

lactamas a través de un proceso tandem hidratación/condensación, que no 

contaba con precedentes bibliográficos previos (ejemplos representativos se 

muestran en el Esquema 1.7).27,28 

 

Esquema 1.7: Síntesis catalítica de lactamas empleando [RuH2(PPh3)4]. 

El potencial sintético de este proceso tandem queda claramente 

reflejado en la síntesis total de la (-)-pumiliotoxina C (1.9), un alcaloide de 

origen natural producido por ciertas ranas de América Central.27 Como se 

muestra en el Esquema 1.8, la etapa clave en la síntesis del alcaloide 1.9 

es la reacción del δ-cetonitrilo 1.7 con agua catalizada por el complejo 

[RuH2(PPh3)4], que conduce a la lactama ópticamente activa 1.8 a través de 

una secuencia de reacciones retroaldólica, de hidratación de la unidad CN 

y de condensación intramolecular de la amida resultante. 

                                                           

27 (a) S.-I. Murahashi, S. Sasao, E. Saito, T. Naota, J. Org. Chem. 1992, 57, 2521; 
(b) S.-I. Murahashi, S. Sasao, E. Saito, T. Naota, Tetrahedron 1993, 49, 8805; (c) 
S.-I. Murahashi, T. Naota, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1996, 69, 1805; (d) S.-I. 
Murahashi, H. Takaya, Acc. Chem. Res. 2000, 23, 225. 
28 El complejo [RuH2(PPh3)4] también ha mostrado ser activo en procesos de 
amidación hidrolítica de nitrilos con aminas (R1C≡N + HNR1R2 + H2O → 
R1C(=O)NR2R3 + NH3). Ver, por ejemplo: (a) S.-I. Murahashi, T. Naota, E. Saito, J. 
Am. Chem. Soc. 1986, 108, 7846; (b) A. J. M. van Dijk, T. Heyligen, R. Duchateau, 
J. Meuldijk, C. E. Koning, Chem. Eur. J. 2007, 13, 7664; (c) A. J. M. van Dijk, R. 
Duchateau, E. J. M. Hensen, J. Meuldijk, C. E. Koning, Chem. Eur. J. 2007, 13, 
7673. 
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Esquema 1.8: Implicación del complejo [RuH2(PPh3)4] en la síntesis total del 

alcaloide 1.9. 

El complejo [RuH(η5-C9H7)(dppm)] (1.10; C9H7 = indenilo; dppm = 

bis(difenilfosfino)metano) es otro ejemplo relevante de un hidruro-derivado 

de rutenio(II) activo en la hidratación selectiva de nitrilos en amidas. Con 

este sistema, que es capaz de operar directamente en agua a 120 ºC, se 

han llegado a alcanzar valores de TON de 800 y 865 en la hidratación del 

benzonitrilo y del acetonitrilo, respectivamente.29 El ligando hidruro juega 

un papel clave en la eficiencia del proceso, ya que el complejo cloruro 

análogo [RuCl(η5-C9H7)(dppm)] resultó ser totalmente inactivo en las 

mismas condiciones de reacción. Este hecho pudo ser explicado mediante 

cálculos teóricos DFT (Teoría del Funcional de la Densidad), que pusieron 

de manifiesto el efecto cooperativo que ejerce el ligando hidruro, capaz de 

activar la molécula de agua a través de un “enlace de dihidrógeno” Ru-

H���H-OH (Esquema 1.9). De esta forma se facilita el ataque nucleófilico del 

agua sobre el nitrilo coordinado al rutenio, coordinación que implica la 

ruptura de uno de los enlaces fósforo-rutenio del catalizador. 

El mismo efecto cooperativo del ligando hidruro también ha sido 

evidenciado mediante cálculos DFT en la reacción del complejo 

tris(pirazolil)borato [RuH(Tp)(PPh3)(NCMe)] (1.11) con agua, que conduce a 

                                                           

29 (a) W. K. Fung, X. Huang, M. L. Man, S. M. Ng, M. Y. Hung, Z. Lin, C. P. Lau, J. 
Am. Chem. Soc. 2003, 125, 11539; (b) C. P. Lau, S. M. Ng, G. Jia, Z. Lin, Coord. 
Chem. Rev. 2007, 251, 2223. 
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la formación del derivado acetamido [Ru(Tp)(PPh3)(H2O){NHC(=O)Me}] (1.12) 

(Esquema 1.10).30 

 

Esquema 1.9: Efecto cooperativo del ligando hidruro en el complejo [RuH(η5-

C9H7)(dppm)] (1.10). 

 

Esquema 1.10: Reactividad del complejo [RuH(Tp)(PPh3)(NCMe)] (1.11) frente al 

agua. 

                                                           

30 C. W. Leung, W. Zheng, D. Wang, S. M. Ng, C. H. Yeung, Z. Zhou, Z. Lin, C. P. 
Lau, Organometallics 2007, 26, 1924. 
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Dicho complejo acetamido [Ru(Tp)(PPh3)(H2O){NHC(=O)Me}] (1.12) es 

capaz de promover la hidratación de diferentes nitrilos en mezclas 1,4-

dioxano/agua a 150 ºC, llegando a alcanzarse con él valores máximos de 

TON y TOF de 200 y 8 h-1, respectivamente.31 La monitorización de las 

reacciones catalíticas mediante la técnica de Resonancia Magnética 

Nuclear (RMN), en combinación con cálculos DFT, ha permitido proponer el 

ciclo catalítico que se recoge en el Esquema 1.11. En dicho ciclo, el ataque 

nucleofílico del agua se produce sobre un intermedio de tipo N-

imidoilimidato (1.13), que pudo ser aislado y caracterizado, y que es 

generado por acoplamiento del nitrilo con el grupo acetamido. 

 

Esquema 1.11: Mecanismo propuesto para la hidratación de nitrilos catalizada 

por el complejo acetamido de rutenio 1.12. 

                                                           

31 C. W. Leung, W. Zheng, Z. Zhou, Z. Lin, C. P. Lau, Organometallics 2008, 27, 
4957. 
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El cluster tetranuclear 1.1432 y el derivado mononuclear 1.1533 son 

ejemplos adicionales de complejos rutenio-hidruro capaces de promover la 

hidratación de enlaces C≡N (Figura 1.3). El primero de ellos (1 mol%) 

resultó ser efectivo en la hidratación de una gran variedad de nitrilos 

aromáticos, heteroaromáticos, α,β-insaturados y alifáticos empleando 

iPrOH, THF o DME como disolvente, 10-20 equivalentes de agua, y 

temperaturas de trabajo comprendidas entre los 80 y 100 ºC (TOF ≤ 16 h-1). 

Por su parte, el complejo 1.15 fue ensayado exclusivamente en la 

transformación del benzonitrilo en benzamida, mostrando una actividad 

catalítica comparativamente mucho más baja en condiciones de reacción 

similares (TOF < 1 h-1). 

 

Figura 1.3: Estructura de los complejos hidruro de rutenio 1.14 y 1.15. 

El papel clave que juegan los ligandos auxiliares en las reacciones 

de hidratación de nitrilos queda claramente reflejado en los trabajos de T. 

Oshiki y colaboradores. Estos autores han descrito que el complejo cis-

[Ru(acac)2(PPh2py)2] (1.16; acac = acetilacetonato; PPh2py = 2-

(difenilfosfino)piridina), a diferencia de su análogo cis-[Ru(acac)2(PPh3)2] 

(1.17), es capaz de hidratar de manera muy eficiente (valores de TOF de 

hasta 20900 h-1) una gran variedad de nitrilos a 180 ºC empleando DME 

como disolvente y 4 equivalentes de agua.34 A modo de ejemplo, en el 

Esquema 1.12 se muestra la diferente actividad catalítica que presentan 

estos derivados en el proceso de hidratación de benzonitrilo para generar 

benzamida. Así, a pesar de que ambos catalizadores presentan la misma 
                                                           

32 C. S. Yi, T. N. Zeczycki, S. V. Lindeman, Organometallics 2008, 27, 2030. 
33 T. Li, I. Bergner, F. N. Haque, M. Zimmer-De Iuliis, D. Song, R. H. Morris, 
Organometallics 2007, 26, 5940. 
34 (a) M. Utsunomiya, K. Takahashi, T. Oshiki, K. Takai, Jpn. Kokai Tokkyo Koho 
JP 2004269522, 2004; (b) T. Oshiki, H. Yamashita, K. Sawada, M. Utsunomiya, K. 
Takahashi, K. Takai, Organometallics 2005, 24, 6287; (c) T. Oshiki, K. Takai, Jpn. 
Kokai Tokkyo Koho JP 2008088153, 2008; (d) T. Oshiki, I. Hyodo, A. Ishizuka, J. 
Synth. Org. Chem. Jpn. 2010, 68, 41. 
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estructura, además de propiedades electrónicas y estéricas muy parecidas, 

el complejo cis-[Ru(acac)2(PPh2Py)2] (1.16) es mucho más activo que el 

derivado cis-[Ru(acac)2(PPh3)2] (1.17) debido a la capacidad del ligando 2-

difenilfosfinopiridina para generar enlaces de hidrógeno con el agua. De 

esta forma, la formación del intermedio A, no accesible cuando se emplea 

PPh3 como ligando, activa la molécula de agua facilitando el proceso de 

adición. 

 

Esquema 1.12: Efecto cooperativo del ligando 2-difenilfosfinopiridina (PPh2Py). 

Con el objetivo de profundizar en este efecto cooperativo, los mismos 

autores estudiaron también la actividad catalítica del complejo [Ru(η3-2-

metilalil)2(cod)] en presencia de diferentes piridil-fosfinas (Figura 1.4).35 

Aunque la actividad catalítica mostrada por estos sistemas fue tan sólo 

moderada (TOF ≤ 5 h-1), se observó que ésta era comparativamente 

superior al emplear la 2-difenilfosfino-4-piridil(dimetil)amina como ligando, 

argumentándose que el aumento en la densidad electrónica del anillo 

piridínico favorece la formación del enlace de hidrógeno con el agua. 

 

Figura 1.4: Piridil-fosfinas empleadas por T. Oshiki y colaboradores. 

Tomando como base algunos de estos resultados, T. Šmejkal y B. 

Breit sintetizaron los complejos acetilacetonato de rutenio(II) cis-

[Ru(acac)2(PR3)2] (PR3 = 6-difenilfosfino-N-pivaloil-2-aminopiridina (1.18), 3-

difenilfosfinoisoquinolona (1.19)) (Figura 1.5), que mostraron ser 

catalizadores activos y selectivos en la hidratación del sustrato modelo 4-

                                                           

35 M. Muranaka, I. Hyodo, W. Okumura, T. Oshiki, Catal. Today 2011, 164, 552. 
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metilbenzonitrilo.36 No obstante, bajo las mismas condiciones de reacción, 

su efectividad fue comparativamente muy inferior (TOF ≤ 20 h-1) a la del 

complejo cis-[Ru(acac)2(PPh2py)2] (1.16). Tal y como apuntan los autores en 

su trabajo, una de las posibles causas para explicar la baja actividad 

catalítica de los complejos 1.18 y 1.19 podría estar relacionada con la 

quelatación de los ligandos fosfina al rutenio, vía N-coordinación de los 

restos piridina e isoquinolona. De esta forma se bloquearía parcialmente la 

esfera de coordinación del metal, dificultando la coordinación del nitrilo. 

 

Figura 1.5: Estructura de los complejos cis-[Ru(acac)2(PR3)2] 1.18 y 1.19. 

El posible efecto cooperativo de los ligandos fosfina hidrosolubles 

PTA (1,3,5-triaza-7-fosfatriciclo[3.3.1.13,7]decano o 1,3,5-triaza-

fosfaadamantano), PTA-Bn (cloruro de 1-bencil-3,5-diaza-1-azonia-7-

fosfatriciclo[3.3.1.13,7]decano) y DAPTA (3,7-diacetil-1,3,7-triaza-5-

fosfabiciclo[3.3.1]nonano), capaces de interaccionar con el agua a través de 

enlaces de hidrógeno, ha sido evocado en nuestro grupo de investigación 

para explicar la mayor actividad catalítica de los complejos [RuCl2(η6-

areno)(PTA)] (1.20a-d), [RuCl2(η6-areno)(PTA-Bn)] (1.21a-d) y [RuCl2(η6-

areno)(DAPTA)] (1.22a-d) en comparación con sus análogos [RuCl2(η6-

areno)(TPPMS)] (1.23a-d), que contienen como ligando auxiliar la 

trifenilfosfina monosulfonada TPPMS (sal sódica de la (3-

sulfonatofenil)difenilfosfina), incapaz de formar enlaces de hidrógeno con el 

agua (Figura 1.7).37 Dentro de cada una de estas familias de complejos, se 

observaron igualmente diferencias apreciables en la actividad catalítica en 

función del ligando areno unido al rutenio. Así, el orden de velocidad 

observado en todos los casos, i.e. C6Me6 (d) > 1,3,5-C6H3Me3 (c) > p-cimeno 

                                                           

36 T. Šmejkal, B. Breit, Organometallics 2007, 26, 2461. 
37 V. Cadierno, J. Francos, J. Gimeno, Chem. Eur. J. 2008, 14, 6601. 
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(b) > C6H6 (a), puso de manifiesto que cuanto más voluminoso y rico en 

densidad electrónica es el ligando areno, mayor es la eficiencia del proceso. 

De entre todos los complejos sintetizados, el derivado [RuCl2(η6-

C6Me6)(PTA-Bn)] (1.21d) resultó ser el más activo, siendo capaz de hidratar 

de manera eficiente y selectiva una gran variedad de nitrilos (aromáticos, 

heteroaromáticos, alifáticos y α,β-insaturados), empleando directamente 

agua como disolvente, en condiciones de pH neutro, y a una temperatura 

de trabajo de 100 ºC (TOF ≤ 127 h-1 y TON ≤ 100). El complejo 1.21d 

mostró además una gran tolerancia hacia la presencia de diferentes grupos 

funcionales en los sustratos, incluyendo ésteres y alquinos que son 

susceptibles de sufrir fácilmente procesos de hidrólisis o hidratación, 

respectivamente. 

 

Figura 1.6: Estructura de los complejos rutenio(II)-areno 1.20-1.23a-d. 

Un estudio de similares características con los complejos bis(alilo) de 

rutenio(IV) 1.24-1.29 (Figura 1.7), desarrollado también por nuestro grupo 

de investigación, volvió a evidenciar el papel clave que juegan los ligandos 

fosfina capaces de establecer enlaces de hidrógeno con el agua en la 

efectividad del proceso.38 Así, al igual que en el caso anterior, los complejos 

mononucleares 1.24-1.27 y el dinuclear 1.29 resultaron ser mucho más 

activos que 1.28. Llevando a cabo las reacciones en agua a 100 ºC, con los 

                                                           

38 V. Cadierno, J. Díez, J. Francos, J. Gimeno, Chem. Eur. J. 2010, 16, 9808. 
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derivados 1.27 y 1.29 consiguieron alcanzarse valores de TON y TOF muy 

similares a los obtenidos con [RuCl2(η6-C6Me6)(PTA-Bn)] (1.21d). Tomando 

como base estos resultados de nuestro grupo, B. J. Frost y colaboradores 

describieron posteriormente los sistemas catalíticos [RuCl2(PTA)4]39 y 

[RuCl2(η6-tolueno)(PTA-CPh2NHPh)].40 Estos complejos fueron capaces de 

hidratar selectivamente, y de manera muy eficiente (TOF ≤ 285 h-1 y TON ≤ 

97000), una gran variedad de nitrilos en agua a 100 ºC. Además, el 

derivado [RuCl2(PTA)4] pudo ser reciclado hasta 7 veces sin pérdida 

significativa de su actividad catalítica. 

 

Figura 1.7: Estructura de los complejos bis(alilo)-rutenio(IV) 1.24-1.29. 

Los complejos [Ru(H2O)(NCMe)4(PiPr3)][BF4]241 y [RuCl2(η6-

areno)(PR3)] (areno = C6H6, p-cimeno; PR3 = PiPr3, P(OEt)3, PPh(OEt)2, 

PPh2(OEt), PPh3)42 son otros ejemplos de catalizadores homogéneos de 

rutenio activos en un medio puramente acuoso, si bien su actividad es tan 

sólo moderada (TOF ≤ 5 h-1 y TON ≤ 96). Además, la baja solubilidad de los 

segundos en agua hace que sea necesario introducir surfactantes en el 

medio de reacción para que las reacciones catalíticas tengan lugar. Por otro 

                                                           

39 W.-C. Lee, B. J. Frost, Green Chem. 2012, 14, 62. 
40 W.-C. Lee, J. M. Sears, R. A. Enow, K. Eads, D. A. Krogstad, B. J. Frost, Inorg. 
Chem. 2013, 52, 1737. 
41 M. Martín, H. Horváth, E. Sola, Á. Kathó, F. Joó, Organometallics 2009, 28, 561. 
42 A. Cavarzan, A. Scarso, G. Strukul, Green Chem. 2010, 12, 790. 
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lado, los derivados rutenio(II)-areno 1.30,43 1.3144 y 1.3245 también han 

sido ensayados en la hidratación de triples enlaces C≡N (Esquema 1.13).46 

En particular, los complejos 1.30 y 1.31 resultaron ser activos en la 

hidratación de cloroacetonitrilos, llegando a generar las correspondientes 

cloroacetamidas con rendimientos de hasta el 94%, empleando cargas de 

catalizador bajas y directamente agua como disolvente (TOF ≤ 39 h-1 y TON 

≤ 562). Por su parte, los derivados quirales 1.32 fueron aplicados en la 

hidratación asimétrica del α-bencil-α-metilmalononitrilo, conduciendo a la 

amida deseada con rendimientos y excesos enantioméricos tan sólo 

moderados. 

 

Esquema 1.13: Aplicaciones de los complejos rutenio(II)-areno 1.30-1.32. 

                                                           

43 S. M. Ashraf, I. Berger, A. A. Nazarov, C. G. Hartinger, M. P. Koroteev, E. E. 
Nifant´ev, B. K. Keppler, Chem. Biodiversity 2008, 5, 1640. 
44 S. M. Ashraf, W. Kandioller, M. G. Mendoza-Ferri, A. A. Nazarov, C. G. 
Hartinger, B. K. Keppler, Chem. Biodiversity 2008, 5, 2060. 
45 S. Kamezaki, S. Akiyama, Y. Kayaki, S. Kuwata, T. Ikariya, Tetrahedron: 
Asymmetry 2010, 21, 1169. 
46 P. H. Dixneuf y col. han demostrado que el dímero [{RuCl(µ-Cl)(η6-p-cimeno)}2] es 
capaz de hidratar con éxito el benzoxazolilacetonitrilo en benzoxazolilacetamida: H. 
B. Ammar, X. Miao, C. Fischmeister, L. Toupet, P. H. Dixneuf, Organometallics 
2010, 29, 4234. 
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Muy recientemente, en un intento de emular los centros activos de 

las “nitrilo hidratasas” de hierro, C. A. Grapperhaus y colaboradores han 

descrito la hidratación catalítica de benzonitrilo empleando los complejos 

de rutenio(II) 1.33 (Figura 1.8).47 Estos derivados fueron capaces de operar 

en agua a pH neutro con cargas de metal muy bajas (≈ 10-3 mol%), 

generando selectivamente la benzamida deseada (valores de TON y TOF de 

hasta 242 y 13 h-1, respectivamente, a 124 ºC). 

 

Figura 1.8: Estructura de los centros activos de las “nitrilo hidratasas” de hierro y 

de los complejos 1.33. 

En otro orden de cosas, a pesar de la alta actividad y generalidad 

mostrada por los complejos de rutenio(II) 1.20-1.23a-d (Figura 1.6) y 

rutenio(IV) 1.24-1.29 (Figura 1.7) desarrollados por nuestro grupo de 

investigación, éstos presentan dos puntos débiles: (i) precisan del uso de 

disolventes orgánicos durante el proceso de aislamiento de la amida final 

(purificación cromatográfica), y (ii) su reciclaje no es sencillo ya que se 

encuentra condicionado a la capacidad de la amida para cristalizar 

selectivamente en el medio de reacción. Esta baja reciclabilidad conduce a 

que los valores de TON sean relativamente bajos (TON ≤ 100). Conviene 

recordar en este punto que la reciclabilidad del catalizador es uno de los 

grandes retos a los que se enfrenta la catálisis homogénea, problema que 

en muchos casos puede llegar a solventarse por inmovilización del mismo 

en diversos soportes insolubles, tales como sólidos inorgánicos, polímeros o 

dendrímeros.48 En este contexto, las nanopartículas (NPs) han emergido 

muy recientemente como alternativas muy atractivas y competitivas a estos 

                                                           

47 D. Kumar, C. A. Masitas, T. N. Nguyen, C. A. Grapperhaus, Chem. Commun. 
2013, 49, 294. 
48 Recoverable and Recyclable Catalysts (ed. M. Benaglia), John Wiley & Sons, 
Chichester, 2009. 
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soportes clásicos.49 De hecho, los catalizadores organometálicos soportados 

sobre nanopartículas actúan de manera muy similar a como si se 

encontrasen en estado libre (condiciones homogéneas), considerándose 

como un sistema “cuasi” soluble debido a la gran dispersión que presentan 

las NPs en el medio de reacción. Este hecho, unido a la alta área superficial 

de las NPs, permite una accesibilidad muy alta de los sustratos a los 

centros activos de los complejos soportados. 

Un caso particular y muy interesante de NPs son las nanopartículas 

magnéticas (MNPs), tales como las nanoferritas (Fe3O4), que debido a su 

naturaleza paramagnética pueden ser separadas fácilmente del medio de 

reacción mediante la ayuda de un imán externo. Este tipo de separación 

es, operativamente hablando, mucho más cómodo que los procesos 

clásicos de separación por centrifugación, filtración o separación por 

membrana.50 En este contexto, tomando como modelo el sistema 1.34 

descrito por V. Polshettiwar y R. S. Varma,51 nuestro grupo de 

investigación desarrolló en colaboración con uno de estos autores el 

catalizador rutenio(II)-areno soportado en nanopartículas magnéticas de 

tipo Fe3O4@SiO2 1.35 (Figura 1.9).52 Ambos nano-catalizadores han 

mostrado buenas actividades (valores de TOF ≤ 63 h-1) y excelentes 

selectividades en la hidratación de un amplio rango de nitrilos (aromáticos, 

heteroaromáticos, alifáticos y α,β-insaturados) en agua bajo irradiación 

microondas (130-150 ºC). Una vez finalizadas las reacciones (0.5-7 h de 

irradiación), los nano-catalizadores 1.34-1.35 pudieron ser fácilmente 

separados del medio de reacción con la ayuda de un imán externo y 
                                                           

49 Ver, por ejemplo: (a) A. Corma, H. García, Top. Catal. 2008, 48, 8; (b) B. M. 
Weckhuysen, Nature Chem. 2009, 1, 690; (c) G. J. Hutchings, J. Mater. Chem. 
2009, 19, 1222; (d) S. Wittmann, A. Shätz, R. N. Grass, W. J. Stark, O. Reiser, 
Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 1867 y referencias allí citadas. 
50 Ver, por ejemplo: (a) A. Hu, G. T. Yee, W. Lin, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 
12486; (b) N. T. S. Phan, C. S. Gill, J. V. Nguyen, Z. J. Zhang, C. W. Jones, Angew. 
Chem. Int. Ed. 2006, 45, 2209; (c) R. Abu-Reziq, H. Alper, D. Wang, M. L. Post, J. 
Am. Chem. Soc. 2006, 128, 5279; (d) C. Ó. Daláigh, S. A. Corr, Y. Gun´ko, S. J. 
Connon, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 4329; (e) A.-H. Lu, E. L. Salabas, F. 
Schüth, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1222; (f) T. Hara, T. Kaneta, K. Mori, T. 
Mitsudome, T. Mizugaki, K. Ebitani, K. Kaneda, Green Chem. 2007, 9, 1246; (g) F. 
Shi, M. K. Tse, S. Zhou, M.-M. Pohl, J. Radnik, S. Hubner, K. Jahnisch, A. 
Bruckner, M. Beller, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 1775; (h) V. Polshettiwar, R. S. 
Varma, Green Chem. 2010, 12, 743; (i) S. Shylesh, V. Schünemann, W. R. Thiel, 
Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 3428. 
51 V. Polshettiwar, R. S. Varma, Chem. Eur. J. 2009, 15, 1582. 
52 S. E. García-Garrido, J. Francos, V. Cadierno, J.-M. Basset, V. Polshettiwar, 
ChemSusChem 2011, 4, 104. 
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reciclados tres (1.34) o seis (1.35) veces. Además, después de la 

separación, por enfriamiento de la disolución acuosa se forman cristales de 

la correspondiente amida con buena pureza y alto rendimiento (70-95%), 

evitando así procesos de purificación que involucren el empleo de 

disolventes orgánicos.53 

 

Figura 1.9: Estructura de los nano-catalizadores magnéticos 1.34 y 1.35. 

Ru/C,54 Ru/Al2O3,55 Ru(OH)x/Al2O3,56 la hidroxiapatita modificada 

(RuCl)2Ca8(PO4)6(OH)257 y la resina Nafion-Ru58 son otros ejemplos de 

sistemas catalíticos heterogéneos basados en rutenio activos en la 

hidratación de nitrilos. Todos ellos operan directamente en agua, a 

temperaturas que oscilan entre los 130 y los 175 ºC, y pueden ser 

reciclados al final de la reacción por filtración. Cabe destacar que, en el 

caso del hidróxido de rutenio soportado en alúmina (Ru(OH)x/Al2O3), ha 

podido desarrollarse también un proceso en el que no se emplea en ningún 

                                                           

53 Estudios recientes han demostrado también la utilidad de nanopartículas de 
hidróxido de rutenio (Ru(OH)x) inmovilizadas sobre Fe3O4@SiO2 para la hidratación 
selectiva de nitrilos en agua. Al igual que 1.34 y 1.35, la separación del catalizador 
con un imán externo permitió su reciclaje (3 ciclos catalíticos consecutivos sin 
pérdida de actividad) y el aislamiento de las amidas sin ayuda de disolventes 
orgánicos: (a) R. B. N. Baig, R. S. Varma, Chem. Commun. 2012, 48, 6220; (b) R. 
B. N. Baig, R. S. Varma, Green Chem. 2013, 15, 398. 
54 T. Kurata, A. Tamaru, Y. Murata, S. Nagashima, T. Okano, K. Ohfuchi, Jpn. 
Kokai Tokkyo Koho JP 48054021, 1971. 
55 T. Mizuno, Jpn. Kokai Tokkyo Koho JP 2005170821, 2005. 
56 (a) K. Yamaguchi, M. Matsushita, N. Mizuno, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 
1576; (b) K. Yamaguchi, N. Mizuno, Synlett 2010, 2365. 
57 K. Mori, K. Yamaguchi, T. Mizugaki, K. Ebitani, K. Kaneda, Chem. Commun. 
2001, 461. 
58 G. K. S. Prakash, S. B. Munoz, A. Papp, K. Masood, I. Bychiskaya, T. Mathew, 
G. A. Olah, Asian J. Org. Chem. 2012, 1, 146. 
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momento disolvente orgánico alguno, ya que el catalizador sólido se separa 

fácilmente de la mezcla de reacción por filtración en caliente, y las amidas 

finales cristalizan en forma pura por enfriamiento del filtrado a 0 ºC. 

 

Objetivos 

Los antecedentes que acabamos de comentar ponen de manifiesto el 

interés en el desarrollo de catalizadores metálicos activos y selectivos en las 

reacciones de hidratación de nitrilos en amidas, así como el papel clave que 

juegan los ligandos auxiliares en la efectividad del proceso. Los resultados 

previos obtenidos por nuestro grupo, así como los trabajos publicados por 

otros autores, indican que sistemas sencillos de tipo rutenio(II)-areno 

[RuCl2(η6-areno)(L)] presentan una elevada actividad catalítica en estos 

procesos de hidratación, y que dicha actividad se ve potenciada cuando los 

ligandos L son capaces de actuar como bases de Lewis activando las 

moléculas de agua. Con el objetivo final de desarrollar catalizadores 

“bifuncionales” de tipo [RuCl2(η6-areno)(L)] más eficientes, decidimos 

evaluar el posible efecto cooperativo de una serie de ligandos P-dadores 

funcionalizados capaces de establecer enlaces de hidrógeno con el agua. 

 

Así, en este Capítulo 1 se describe: 

 

1.- La síntesis y caracterización de una familia de complejos 

rutenio(II)-areno de fórmula general [RuCl2(η6-areno)(L)] por reacción de las 

especies dímeras [{RuCl(µ-Cl)(η6-areno)}2] (areno = C6H6, p-cimeno, 1,3,5-

C6H3Me3, C6Me6) con las fosfinas PPh2py, PPh2(py-4-NMe2), PPh2(py-6-terc-

amil), 2-Ph2PC6H4CH2NHR (R = iPr, tBu), 3-Ph2PC6H4CH2NHR (R = iPr, tBu), 

4-Ph2PC6H4CH2NHR (R = iPr, tBu) y P(NMe2)3. 

 

2.- La evaluación de la actividad catalítica de estos nuevos complejos 

en procesos de hidratación de nitrilos en un medio puramente acuoso. 
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CAPÍTULO 1 

1.2.- DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

Como se acaba de comentar en la Introducción del presente Capítulo, 

el objetivo de nuestro trabajo ha sido la preparación de nuevos complejos 

rutenio(II)-areno [RuCl2(η6-areno)(PR3)] con ligandos P-dadores capaces de 

establecer enlaces de hidrógeno con el agua, y el estudio de su capacidad 

para actuar como catalizadores bifuncionales en la reacción de hidratación 

selectiva de nitrilos en amidas primarias. Tomando como base los 

resultados previos descritos por T. Oshiki34,35 y nuestro propio grupo de 

investigación,37,38 elegimos como ligandos potencialmente cooperativos las 

piridil-fosfinas PPh2py (1.26), PPh2(py-4-NMe2) (1.27) y PPh2(py-6-terc-amil) 

(1.28), las amino-aril-fosfinas 2-Ph2PC6H4CH2NHR (1.29a-b), 3-

Ph2PC6H4CH2NHR (1.30a-b) y 4-Ph2PC6H4CH2NHR (1.31a-b), y la amino-

fosfina P(NMe2)3 (1.32) (Figura 1.10). 

 

Figura 1.10: Estructura de los ligandos fosfina empleados en este trabajo. 

1.2.1.- Síntesis, caracterización y evaluación de la actividad catalítica 

de complejos rutenio(II)-areno derivados de las piridil-fosfinas PPh2py 

(1.26), PPh2(py-4-NMe2) (1.27) y PPh2(py-6-terc-amil) (1.28). 

La coordinación de los ligandos piridil-fosfina 1.26-1.28 a 

fragmentos rutenio(II)-areno se llevó a cabo haciendo reaccionar, en 

tetrahidrofurano y a temperatura ambiente, las especies dímeras [{RuCl(µ-
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Cl)(η6-areno)}2] (areno = C6H6, p-cimeno, 1,3,5-C6H3Me3, C6Me6) con un 

ligero exceso (2.4 equivalentes) de dichos ligandos. Los resultados 

obtenidos se encuentran recogidos en el Esquema 1.14. 

 

Esquema 1.14: Reactividad de las especies dímeras [{RuCl(µ-Cl)(η6-areno)}2] frente 

a las piridil-fosfinas 1.26-1.28. 

Como era de esperar, las reacciones condujeron a la formación de 

especies mononucleares de tipo [RuCl2(η6-areno)(PR3)] (complejos 1.33a-d, 

1.34a-c y 1.35a-b) en altos rendimientos (81-89%), resultado de la 

coordinación selectiva del átomo de fósforo de los ligandos piridil-fosfina 

1.26-1.28 al centro metálico. No obstante, debemos hacer notar que: (i) 

Todos los intentos llevados a cabo para obtener el complejo neutro 

[RuCl2(η6-C6Me6){ĸ1-(P)-PPh2(py-4-NMe2)}], por reacción de [{RuCl(µ-Cl)(η6-

C6Me6)}2] con el ligando PPh2(py-4-NMe2) (1.27), resultaron infructuosos, 

generándose en su lugar de manera rápida y selectiva la especie catiónica 
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[RuCl(η6-C6Me6){ĸ2-(P,N)-PPh2(py-4-NMe2)}][Cl] por quelatación directa del 

ligando. Este complejo fue aislado como la correspondiente sal de 

hexafluoroantimoniato 1.37d, tras el intercambio del anión cloruro con 

NaSbF6 en metanol. (ii) Debido posiblemente a la repulsión estérica entre el 

grupo terc-amilo voluminoso y los sustituyentes del ligando areno, no se 

observó reacción alguna entre los dímeros [{RuCl(µ-Cl)(η6-areno)}2] (areno = 

1,3,5-C6H3Me3, C6Me6) y el ligando PPh2(py-6-terc-amil) (1.28), incluso a 

alta temperatura. 

Como era de esperar también, el tratamiento de los complejos 

neutros 1.33a-d y 1.34a-c con NaSbF6 en metanol nos permitió sintetizar 

los correspondientes derivados catiónicos 1.36a-d y 1.37a-c, 

respectivamente, donde los ligandos piridil-fosfina 1.26-1.27 adoptan un 

modo de coordinación quelato ĸ2-(P,N). Sin embargo, debido nuevamente a 

los impedimentos estéricos asociados al grupo terc-amilo, los complejos 

[RuCl2(η6-areno){ĸ1-(P)-PPh2(py-6-terc-amil)}] (areno = C6H6 (1.35a), p-

cimeno (1.35b)) se mantuvieron inalterados en presencia de NaSbF6, 

incluso tras tiempos largos de reflujo en metanol. Esto indica que el 

equilibrio [RuCl2(η6-areno){ĸ1-(P)-PPh2(py-6-terc-amil)}]  [RuCl(η6-

areno){ĸ2-(P,N)-PPh2(py-6-tert-amil)}][Cl] se encuentra totalmente 

desplazado hacia la izquierda en disolución. 

Todos los complejos sintetizados fueron caracterizados mediante las 

técnicas analíticas y espectroscópicas habituales (IR y RMN de 31P{1H}, 1H y 

13C{1H}).59 Además, la estructuras de los derivados [RuCl2(η6-C6H6){ĸ1-(P)-

PPh2(py-6-terc-amil)}] (1.35a) y [RuCl(η6-1,3,5-C6H3Me3){ĸ2-(P,N)-PPh2(py-4-

NMe2)}][SbF6] (1.37c) pudieron ser confirmadas también de manera 

inequívoca mediante la técnica de difracción de rayos X de monocristal. 

Todos los datos obtenidos se encuentran recogidos y discutidos en la 

correspondiente publicación adjunta, por lo que no serán aquí comentados. 

                                                           

59 Los complejos [RuCl2(η
6-areno){ĸ1-(P)-PPh2py}] (areno = C6H6 (1.33a), p-cimeno 

(1.33b), C6Me6 (1.33d)) y [RuCl(η6-areno){ĸ2-(P,N)-PPh2py}][SbF6] (areno = C6H6 
(1.36a), p-cimeno (1.36b), C6Me6 (1.36d)) han sido publicados con anterioridad en 
la bibliografía: (a) I. Moldes, E. de la Encarnación, J. Ros, A. Álvarez-Larena, J. F. 
Piniella, J. Organomet. Chem. 1998, 566, 165; (b) D. Drommi, C. G. Arena, F. 
Nicolò, G. Bruno, F. Faraone, J. Organomet. Chem. 1995, 485, 115; (c) P. 
Govindaswamy, Y. A. Mozharivskyj, M. R. Kollipara, Polyhedron 2004, 23, 3115; 
(d) R. Lalrempuia, P. J. Carroll, M. R. Kollipara, J. Chem. Sci. 2004, 116, 21. 



Capítulo 1 

36 

La capacidad de los complejos neutros [RuCl2(η6-areno){ĸ1-(P)-

PPh2py}] (1.33a-d), [RuCl2(η6-areno){ĸ1-(P)-PPh2(py-4-NMe2)}] (1.34a-c) y 

[RuCl2(η6-areno){ĸ1-(P)-PPh2(py-6-terc-amil)}] (1.35a-b), candidatos 

potenciales para operar a través de un mecanismo bifuncional, para 

promover la hidratación catalítica de nitrilos fue evaluada empleando 

benzonitrilo como sustrato modelo. De forma general, las reacciones se 

llevaron a cabo bajo atmósfera de nitrógeno, en un tubo sellado, añadiendo 

el complejo correspondiente (5 mol%) sobre una disolución del benzonitrilo 

en agua (0.33 M), y calentando la mezcla resultante a 100 ºC durante 24 h 

(Esquema 1.15).60 

 

Esquema 1.15: Hidratación catalítica de benzonitrilo en benzamida empleando los 

complejos 1.33a-d-1.35a-b como catalizadores. 

Todos los complejos sintetizados mostraron ser catalizadores activos 

y selectivos en la hidratación del benzonitrilo, generando como único 

producto de reacción la benzamida deseada, aunque con un rendimiento 

tan sólo moderado (en ningún caso fue detectada por CG la presencia de 

ácido benzoico en el crudo de estas reacciones).61 El mejor resultado se 

obtuvo con el complejo [RuCl2(η6-C6Me6){ĸ1-(P)-PPh2py}] (1.33d), con el que 

se alcanzó una conversión del 69% (TOF = 0.3 h-1). Cabe destacar que, al 

contrario de las observaciones realizadas por T. Oshiki y colaboradores,35 

la presencia del sustituyente dimetilamino en el anillo piridínico no ejerció 

ningún efecto beneficioso en nuestros sistemas. Así, no se encontraron 

diferencias de actividad apreciables entre los complejos [RuCl2(η6-areno){ĸ1-

(P)-PPh2py}] (1.33a-c) y [RuCl2(η6-areno){ĸ1-(P)-PPh2(py-4-NMe2)}] (1.34a-c). 

Por otro lado, la efectividad mostrada por esta serie de complejos resultó 

ser muy similar a la de sus análogos [RuCl2(η6-areno)(PPh3)] (areno = C6H6, 

                                                           

60 Estas condiciones de reacción resultaron óptimas en los estudios previos 
llevados a cabo por el grupo con los catalizadores 1.20-1.23a-d y 1.24-1.29 
(Figuras 1.7 y 1.8): Ver referencias 37 y 38. 
61 A pesar de que todos estos complejos son muy poco solubles en agua, este 
hecho no explica las modestas actividades catalíticas observadas, ya que las 
mismas reacciones llevadas a cabo en presencia de los surfactantes dodecilsulfato 
de sodio (SDS) o bromuro de cetiltrimetilamonio (CTABr) no condujeron a 
rendimientos superiores en la benzamida deseada. 
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p-cimeno, 1,3,5-C6H3Me3, C6Me6), que contienen un ligando fosforado, i.e. 

la trifenilfosfina, incapaz de interaccionar con las moléculas de agua a 

través de enlaces de hidrógeno. Este hecho pone claramente de manifiesto 

que el efecto cooperativo de las piridil-fosfinas 1.26-1.28 es despreciable 

en nuestros compuestos. 

La quelatación de los ligandos piridil-fosfina durante las reacciones 

catalíticas, proceso que se encuentra favorecido por la alta polaridad del 

medio, parece ser la responsable de la baja actividad catalítica observada 

para los complejos [RuCl2(η6-areno){ĸ1-(P)-PPh2py}] (1.33a-d) y [RuCl2(η
6-

areno){ĸ1-(P)-PPh2(py-4-NMe2)}] (1.34a-c). De hecho, los espectros de RMN 

de 31P{1H} de los crudos de reacción mostraron la presencia mayoritaria de 

las especies catiónicas [RuCl(η6-areno){ĸ2-(P,N)-PPh2py}][Cl] y [RuCl(η6-

areno){ĸ2-(P,N)-PPh2(py-4-NMe2)}][Cl] en disolución. Estos derivados son 

comparativamente mucho menos activos que los complejos neutros 1.33a-

d y 1.34a-c, hecho que pudo ser confirmado al llevar a cabo la hidratación 

del benzonitrilo con las sales de hexafluoroantimoniato [RuCl(η6-areno){ĸ2-

(P,N)-PPh2py}][SbF6] (1.36a-d) y [RuCl(η6-areno){ĸ2-(P,N)-PPh2(py-4-

NMe2)}][SbF6] (1.37a-c) sintetizadas previamente (conversiones inferiores al 

37% tras 24 h de calentamiento).62 En el caso de los complejos [RuCl2(η6-

areno){ĸ1-(P)-PPh2(py-6-terc-amil)}] (1.35a-b) que, como se ha comentado 

anteriormente, no sufren procesos de quelatación del ligando piridil-

fosfina, su baja actividad catalítica podría venir motivada por la alta 

congestión estérica alrededor del centro metálico que confiere el grupo terc-

amilo. Dicha congestión estérica desfavorecería la aproximación del 

benzonitrilo al átomo de rutenio. 

Merece la pena comentar también que, empleando los complejos 

[RuCl2(η6-p-cimeno){ĸ1-(P)-PPh2py}] (1.33b) y [RuCl(η6-p-cimeno){ĸ2-(P,N)-

PPh2py}][SbF6] (1.36b) como catalizadores, llevamos a cabo la reacción de 

hidratación del benzonitrilo (Esquema 1.15) en presencia de p-cimeno libre 

                                                           

62 A pesar de que las piridil-fosfinas tienen la reputación de comportarse como 
ligandos hemilábiles, todos los intentos llevados a cabo para generar los 
compuestos [RuCl(η6-p-cimeno)(N≡CPh){ĸ1-(P)-PPh2py}][SbF6] y [RuCl(η6-p-
cimeno)(N≡CPh){ĸ1-(P)-PPh2(py-4-NMe2)}][SbF6] por tratamiento de los complejos 
1.33b y 1.34b, respectivamente, con benzonitrilo resultaron infructuosos. Este 
hecho pone de manifiesto la alta estabilidad de los anillos quelato generados tras 
la coordinación ĸ2-(P,N) de las piriril-fosfinas PPh2py (1.26) y PPh2(py-4-NMe2) 
(1.27) a las unidades Ru(II)-areno. 
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(250 mol%). Los resultados obtenidos en estas condiciones fueron 

comparativamente inferiores a los obtenidos en ausencia del areno. Este 

hecho parece indicar que, durante las reacciones catalíticas, la 

coordinación del nitrilo al centro metálico se produce por disociación del 

ligando η6-areno. Por otro lado, también observamos que, cuando se añade 

al medio de reacción un poco de PPh2py libre, la actividad catalítica 

aumenta ligeramente. Así, por ejemplo, adicionando un 10 mol% de PPh2py 

llegaron a alcanzarse con ambos complejos conversiones cuantitativas del 

benzonitrilo en benzamida tras 24 h de calentamiento. Esta mejoría está 

asociada a la formación in situ de la especie dicatiónica octaédrica [Ru{ĸ2-

(P,N)-PPh2py}3][Cl]2, complejo que pudo ser sintetizado independientemente 

por reacción de [RuCl2(η6-p-cimeno){ĸ1-(P)-PPh2py}] (1.33b) con 2.2 

equivalentes de PPh2py, y que mostró una actividad catalítica ligeramente 

superior a la de [RuCl2(η6-p-cimeno){ĸ1-(P)-PPh2py}] (1.33b) y [RuCl(η6-p-

cimeno){ĸ2-(P,N)-PPh2py}][SbF6] (1.36b) (TOF = 0.8 h-1). 

1.2.2.- Síntesis, caracterización y evaluación de la actividad catalítica 

de complejos rutenio(II)-areno derivados de las amino-aril-fosfinas 2-

Ph2PC6H4CH2NHR (R = iPr (1.29a), tBu (1.29b)), 3-Ph2PC6H4CH2NHR (R = 

iPr (1.30a), tBu (1.30b)) y 4-Ph2PC6H4CH2NHR (R = iPr (1.31a), tBu 

(1.31b)). 

La segunda familia de ligandos estudiada es la constituida por las 

amino-aril-fosfinas 1.29-1.31a-b (Figura 1.10). En principio, la presencia 

en su estructura de restos amino, capaces de interaccionar con el agua a 

través de enlaces de hidrógeno, habilita a las mismas para ejercer un efecto 

cooperativo durante las reacciones catalíticas. Además, la posición exacta 

de este sustituyente en el anillo aromático del ligando debería afectar 

también drásticamente a la eficiencia de los catalizadores resultantes, ya 

que condicionaría su posible quelatación, y el acercamiento eficaz de la 

molécula de agua activada al nitrilo coordinado al centro metálico. De esta 

manera, con este estudio sistemático del patrón de sustitución del ligando 

podríamos obtener información directa sobre la operatividad de un 

mecanismo de catálisis bifuncional. 
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Los ligandos 1.29-1.31a-b fueron preparados siguiendo 

metodologías sintéticas clásicas,63 basadas en la condensación de las 

correspondientes (formilfenil)difenilfosfinas (generadas a partir de bromo-

benzaldehídos comerciales)64 con iso-propilamina o terc-butilamina 

(Esquema 1.16). De esta forma, empleando un exceso (10 equivalentes) de 

la amina primaria y llevando a cabo las reacciones a temperatura ambiente 

en una mezcla MeOH/CH2Cl2, se obtuvieron cuantitativamente las 

correspondientes imino-fosfinas, que fueron posteriormente reducidas por 

tratamiento con NaBH4 en MeOH. Los ligandos amino-aril-fosfina 1.29-

1.31a-b así generados fueron aislados como aceites de color amarillo pálido 

estables al aire, con unos rendimientos del 76-83%. 

 

Esquema 1.16: Procedimiento general para la preparación de los ligandos amino-

aril-fosfina 1.29-1.31a-b. 

El tratamiento de las especies dímeras [{RuCl(µ-Cl)(η6-areno)}2] 

(areno = C6H6, p-cimeno, 1,3,5-C6H3Me3, C6Me6) con 2.4 equivalentes de 
                                                           

63 (a) C. A. Ghilardi, S. Midollini, S. Moneti, A. Orlandini, G. Scapacci, J. Chem. 
Soc., Dalton Trans. 1992, 3371; (b) A. Nikitidis, C. Andersson, Phosphorus, Sulfur 
and Silicon 1993, 78, 141; (c) S. Antonaroli, B. Crociani, J. Organomet. Chem. 
1998, 560, 137; (d) P. Crochet, J. Gimeno, S. García-Granda, J. Borge, 
Organometallics 2001, 20, 4369; (e) P. Crochet, J. Gimeno, J. Borge, S. García-
Granda, New J. Chem. 2003, 27, 414. 
64 (a) G. P. Schiemenz, H. Kaack, Justus Liebigs Ann. Chem. 1973, 9, 1480; (b) G. 
P. Schiemenz, H. Kaack, Justus Liebigs Ann. Chem. 1973, 9, 1494; (c) J. E. Hoots, 
T. B. Rauchfuss, D. A. Wrobleski, Inorg. Synth. 1982, 21, 175; (d) Y. Sun, M. 
Ahmed, R. Jackstell, M. Beller, W. R. Thiel, Organometallics 2004, 23, 5260. 
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estos ligandos, en THF y a temperatura ambiente, nos permitió sintetizar 

con buenos rendimientos (62-89%) los complejos mononucleares [RuCl2(η6-

areno){ĸ1-(P)-2-Ph2PC6H4CH2NHR}] (1.38aa-db), [RuCl2(η6-areno){ĸ1-(P)-3-

Ph2PC6H4CH2NHR}] (1.39aa-db) y [RuCl2(η6-areno){ĸ1-(P)-4-

Ph2PC6H4CH2NHR}] (1.40aa-db) (Figura 1.11), que se generan por ruptura 

de los puentes cloruro de los dímeros precursores y coordinación selectiva 

del átomo de fósforo del ligando a las unidades [RuCl2(η6-areno)]. 

 

Figura 1.11: Estructura de los complejos (η6-areno)-rutenio(II) 1.38-1.40aa-db. 

Estos nuevos derivados, aislados como sólidos de color rojo-

anaranjado estables al aire, fueron caracterizados empleando las técnicas 

analíticas y espectroscópicas habituales (IR y RMN de 31P{1H}, 1H y 13C{1H}), 

avalando los datos obtenidos las formulaciones propuestas para los 

mismos. El comportamiento redox de estos sistemas fue estudiado 

mediante voltametría cíclica, y las estructuras de los complejos [RuCl2(η6-p-

cimeno){κ1-(P)-2-Ph2PC6H4CH2NH2tBu}][Cl] (1.38bb�HCl), [RuCl2(η6-p-

cimeno){κ1-(P)-3-Ph2PC6H4CH2NHtBu}] (1.39bb) y [RuCl2(η6-p-cimeno){κ1-(P)-

4-Ph2PC6H4CH2NHtBu}] (1.40bb) confirmadas de manera inequívoca 

mediante la técnica de difracción de rayos X de monocristal. Todos los 

datos de caracterización se encuentran recogidos y discutidos en la 

correspondiente publicación adjunta, por lo que no serán aquí comentados. 

El potencial catalítico de los complejos 1.38-1.40aa-db fue evaluado 

tomando nuevamente como transformación modelo la hidratación del 

benzonitrilo en benzamida, empleando las mismas condiciones de reacción 
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previamente utilizadas con los derivados 1.33a-d-1.35a-b, que contenían 

como ligandos las piridil-fosfinas 1.26-1.28 (Esquema 1.15). Así, 

encontramos que estos sistemas son capaces de promover selectivamente 

el proceso de hidratación, generando como único producto de reacción la 

benzamida deseada con un rendimiento del 43-99% (determinado por CG) 

tras 24 horas de calentamiento. En particular, los mejores resultados se 

obtuvieron con los complejos [RuCl2(η6-C6Me6){κ1-(P)-2-

Ph2PC6H4CH2NHtBu}] (1.38db), [RuCl2(η6-1,3,5-C6H3Me3){κ1-(P)-3-

Ph2PC6H4CH2NHtBu}] (1.39cb) y [RuCl2(η6-p-cimeno){κ1-(P)-4-

Ph2PC6H4CH2NHiPr}] (1.40ba), que fueron capaces de generar la benzamida 

en más de un 90% de rendimiento tras 7 horas de calentamiento (TOF = 

2.6 h-1). Estas actividades, aunque superiores a las mostradas por los 

derivados con las piridil-fosfinas 1.33a-d-1.35a-b discutidos previamente, 

se encuentran muy lejos todavía de las descritas por nuestro grupo de 

investigación para el complejo rutenio-areno [RuCl2(η6-C6Me6)(PTA-Bn)] 

(1.21d; ver Figura 1.6) (TOF = 127 h-1). 

Por otro lado, aunque los complejos derivados de las amino-aril-

fosfinas orto-sustituidas resultaron ser, en general, menos activos que sus 

análogos con sustitución en meta y para,65 los datos obtenidos no 

permitieron establecer una relación directa entre la estructura o naturaleza 

electrónica de estos complejos y su actividad catalítica. Sin embargo, el 

hecho de que todos sean más activos que los derivados que contienen 

trifenilfosfina como ligando, i.e. [RuCl2(η6-areno)(PPh3)] (areno = C6H6, p-

cimeno, 1,3,5-C6H3Me3, C6Me6; 21-48% de conversión tras 24 h de 

calentamiento en las mismas condiciones de reacción), parece sugerir la 

existencia de un efecto cooperativo por parte de las amino-aril-fosfinas. En 

este sentido, ya que la posición del grupo amino en el anillo aromático 

(orto, meta o para) no tiene una influencia marcada sobre la actividad 

catalítica, dicho efecto cooperativo de los ligandos 1.29-1.31a-b parece no 

tener relación alguna con el acercamiento efectivo, a través de enlaces de 

                                                           
65

 La formación de anillos quelato estables de 6 miembros, por coordinación 
intramolecular de los grupos amino al rutenio, podría ser la causa de este 
comportamiento. En el caso particular del complejo [RuCl2(η6-C6Me6){κ1-(P)-2-
Ph2PC6H4CH2NHtBu}] (1.38db), uno de los catalizadores más activos encontrados 
en este estudio, dicho proceso de quelatación estaría desfavorecido estéricamente 
debido a la presencia del ligando areno más voluminoso, i.e. el hexametilbenceno, 
y del sustituyente terc-butilo en el ligando amino-aril-fosfina. 
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hidrógeno, de la molécula de agua al nitrilo coordinado. Por otra parte, 

también observamos que la efectividad de los complejos [RuCl2(η6-

areno)(PPh3)] aumenta considerablemente cuando las reacciones catalíticas 

se llevan a cabo en presencia de un 5 mol% de N-iso-propilbencilamina o 

N-bencil-terc-butilamina, es decir, en un medio ligeramente básico. De este 

modo, podemos concluir que el efecto que proporcionan los ligandos 

amino-aril-fosfina 1.29-1.31a-b está más bien relacionado con la 

activación de la molécula de agua por desprotonación, generándose de esta 

manera en el medio de reacción el grupo hidroxilo, mucho mejor nucleófilo 

que el agua (ver Figura 1.12). 

 

Figura 1.12: Posible efecto de los ligandos amino-aril-fosfina 1.29-1.31a-b en la 

reacción de hidratación del benzonitrilo. 

1.2.3.- Síntesis, caracterización y evaluación de la actividad catalítica 

de complejos rutenio(II)-areno derivados de la amino-fosfina P(NMe2)3 

(1.32). 

El último ligando potencialmente cooperativo que hemos estudiado 

es la tris(dimetilamino)fosfina (1.32), un compuesto disponible 

comercialmente a módico precio. Así, por tratamiento del dímero [{RuCl(µ-

Cl)(η6-areno)}2] correspondiente con un exceso (10 equivalentes) de este 

ligando preparamos, en diclorometano y a temperatura ambiente, los 

complejos mononucleares [RuCl2(η6-areno){P(NMe2)3}] (areno = C6H6 (1.41a), 

p-cimeno (1.41b), 1,3,5-C6H3Me3 (1.41c), C6Me6 (1.41d)) con buenos 

rendimientos (71-79%), y los caracterizamos mediante las técnicas 

analíticas y espectroscópicas habituales (Esquema 1.17).66 Cabe mencionar 

                                                           

66 Los derivados 1.41a y 1.41b han sido descritos con anterioridad en la 
bibliografía: (a) H. Werner, R. Werner, Chem. Ber. 1982, 115, 3766; (b) A. M. A. 
Boshaala, S. J. Simpson, J. Autschbach, S. Zheng, Inorg. Chem. 2008, 47, 9279. 
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en este punto que, en un intento de sintetizar el derivado [RuCl2(η6-p-

cimeno){P(NMe2)3}] (1.41b) por reacción del dímero [{RuCl(µ-Cl)(η6-p-

cimeno)}2] con la fosfina 1.32 en tolueno a 70 ºC, se produjo la formación 

inesperada del complejo [RuCl2(η6-tolueno){P(NMe2)3}] (1.41e), cuya 

estructura fue confirmada mediante difracción de rayos X de monocristal 

(ver detalles en la correspondiente publicación adjunta).67 

 

Esquema 1.17: Síntesis de los complejos [RuCl2(η6-areno){P(NMe2)3}] (1.41a-e). 

Los complejos [RuCl2(η6-areno){P(NMe2)3}] (1.41a-e) fueron 

ensayados en la hidratación de benzonitrilo, mostrando, en las mismas 

condiciones de reacción, una actividad catalítica muy superior a la de sus 

análogos con piridil-fosfinas (1.33a-d-1.35a-b) y amino-aril-fosfinas (1.38-

1.40a-b) discutidos previamente. De hecho, todos ellos (5 mol%) fueron 

capaces de generar selectivamente la benzamida deseada con un 

rendimiento prácticamente cuantitativo (≥ 98%; determinado por CG) tras 

1-5 horas de calentamiento a 100 ºC. El derivado [RuCl2(η6-

C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d), que contiene el ligando η6-areno más rico 

electrónicamente, y también el más impedido estéricamente, resultó ser el 

                                                           

67 La formación de 1.41e involucra la sustitución del ligando p-cimeno coordinado 
a rutenio por tolueno, un hecho sorprendente si tenemos en cuenta que: (i) las 
reacciones de sustitución de arenos en complejos de rutenio no suele ocurrir a 
temperaturas inferiores a los 100 ºC, y (ii) que, en la mayoría de los casos, estas 
sustituciones conllevan al desplazamiento de un areno pobre electrónicamente por 
otro de mayor riqueza electrónica. La alta basicidad de la P(NMe2)3, que labilizaría 
el enlace rutenio-p-cimeno, podría estar detrás de este resultado tan inesperado. 
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más activo de todos los complejos estudiados, al convertir 

cuantitativamente el benzonitrilo en benzamida tras sólo 1 hora de 

calentamiento (TOF = 20 h-1). Este hecho es coherente con los resultados 

previos obtenidos por nuestro grupo de investigación al estudiar la 

actividad catalítica de los sistemas rutenio(II)-areno 1.20-1.23a-d (ver 

Figura 1.6), donde se puso de manifiesto que cuanto más voluminoso y rico 

en densidad electrónica es el ligando areno, mayor es la eficiencia del 

proceso.37 

Con objeto de evaluar la utilidad sintética de esta transformación en 

medio acuoso, decidimos extender nuestro estudio a una familia variada de 

nitrilos empleando como catalizador el complejo [RuCl2(η6-C6Me6){P(NMe2)3}] 

(1.41d). Así, llevando a cabo las reacciones a 100 ºC con disoluciones 

acuosas 0.33 M en el nitrilo correspondiente y una carga de metal del 5 

mol%, encontramos que 1.41d es capaz de transformar selectivamente un 

buen número de nitrilos aromáticos, heteroaromáticos, alifátios y α,β-

insaturados en las amidas correspondientes en tiempos de reacción cortos 

(de 5 min a 5 h). Dichas amidas pudieron ser aisladas con buenos 

rendimientos (70-91%; rendimientos superiores al 88% por CG), tras 

evaporación del disolvente, y posterior purificación cromatográfica. Los 

detalles completos de este estudio se encuentran recogidos en la 

correspondiente publicación adjunta, por lo que aquí sólo se comentarán 

los aspectos más relevantes. 

En primer lugar decir que, empleando diferentes benzonitrilos 

sustituidos, pudimos demostrar la alta tolerancia que presenta el complejo 

[RuCl2(η6-C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d) hacia grupos funcionales, ya que 

mostró ser compatible con la presencia en los sustratos de grupos haluro, 

hidroxilo, nitro, éter, cetona o éster. Por otro lado, merece la pena destacar 

que las reacciones con estos benzonitrilos pusieron de manifiesto una 

ligera influencia del patrón de sustitución del anillo aromático en la 

velocidad del proceso de hidratación. Así, debido probablemente a factores 

estéricos, los sustratos que presentan sustitución en orto requieren 

tiempos de reacción por lo general más largos, en comparación con 

aquellos que se encuentran sustituidos en posiciones meta o para, para 

generar las amidas finales con rendimientos similares (ejemplos 

representativos se muestran en el Esquema 1.18). La naturaleza 



1.2.- Discusión de resultados 

 45 

electrónica del sustituyente afecta igualmente a la velocidad del proceso, 

siendo más rápidas las reacciones cuanto más deficiente en densidad 

electrónica es el anillo aromático (ver los ejemplos del Esquema 1.18). 

 

Esquema 1.18: Reactividad observada con algunos benzonitrilos seleccionados. 

Cabe destacar también que los valores de TOF alcanzados en la 

hidratación del 3-bromobenzonitrilo, el pentafluorobenzonitrilo y el 

fenoxiacetonitrilo (235, 238 y 594 h-1, respectivamente) son 

comparativamente muy superiores a los obtenidos previamente en nuestro 

grupo de investigación con el complejo [RuCl2(η6-C6Me6)(PTA-Bn)] (1.21d en 

la Figura 1.6) (TOF = 5-20 h-1). Dichos valores, y por tanto la eficiencia del 

complejo [RuCl2(η6-C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d), pudieron ser mejorados 

drásticamente al emplear irradiación microondas (MW) como fuente de 

calentamiento (150 W / 150 ºC). A modo de ejemplo, llevando a cabo la 

hidratación del fenoxiacetonitrilo con una carga de catalizador de tan sólo 

el 0.5 mol% pudo alcanzarse, en estas nuevas condiciones de reacción, un 

valor de TOF de 11400 h-1, el más alto descrito hasta la fecha para esta 

transformación catalítica en agua. 

Por otro lado, aprovechado la excelente actividad mostrada por el 

complejo [RuCl2(η6-C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d), pudimos desarrollar un 

nuevo método de síntesis, más eficiente y respetuoso con el 

medioambiente, de la ibuprofenamida, un compuesto con propiedades 

antiinflamatorias muy interesantes, por hidratación del correspondiente 

nitrilo comercial, i.e. el 2-(isobutilfenil)propionitrilo (Esquema 1.19).68 

                                                           

68 El método convencional de síntesis de la ibuprofenamida involucra la 
transformación inicial del ibuprofeno en el cloruro de ácido correspondiente, por 
reacción con cloruro de tionilo, seguido de un tratamiento con amoníaco: (a) R. G. 
W. Spickett, A. Vega, J. Prieto, J. Moragues, M. Márquez, D. J. Roberts, Eur. J. 
Med. Chem. 1976, 11, 7; (b) A. Rajasekaran, P. Sivakumar, B. Jayakar, Indian J. 
Pharm. Sci. 1999, 61, 158; (c) A. Doshi, S. D. Samant, S. G. Deshpande, Indian J. 
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Como se comenta en la correspondiente publicación adjunta, con la ayuda 

de [RuCl2(η6-C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d) también es posible generar lactamas 

en agua a partir de δ-cetonitrilos, a través de una secuencia tándem de 

hidratación/ciclocondensación análoga a la desarrollada por S.-I. 

Murahashi en medio orgánico empleando [RuH2(PPh3)4] como catalizador 

(ver Esquema 1.7).27,69 

 

Esquema 1.19: Síntesis catalítica de la ibuprofenamida. 

A pesar de la destacable solubilidad y actividad catalítica mostrada 

por el complejo [RuCl2(η6-C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d) en agua, debemos 

reseñar que su estabilidad en este medio es baja. Así, hemos observado 

que, en disolución acuosa, 1.41d evoluciona lentamente a temperatura 

ambiente hacía la formación del derivado [RuCl2(η6-C6Me6)(HNMe2)] (1.42d) 

y diferentes productos fosforados que no han podido ser identificados 

(Esquema 1.20). A una temperatura de 100 ºC, esta misma descomposición 

se observó tras sólo 4-5 horas de calentamiento.70,71 

                                                                                                                                                                   

Pharm. Sci. 2002, 64, 440; (d) A. Doshi, S. G. Deshpande, Indian J. Pharm. Sci. 
2002, 64, 445; (e) M. Allegretti, R. Bertini, M. C. Cesta, C. Bizzarri, R. Di Bitondo, 
V. Di Cioccio, E. Galliera, V. Berdini, A. Topai, G. Zampella, V. Russo, N. Di Bello, 
G. Nano, L. Nicolini, M. Locati, P. Fantucci, S. Florio, F. Colotta, J. Med. Chem. 
2005, 48, 4312; (f) C. B. Guo, Z. F. Cai, Z. R. Guo, Z. Q. Feng, F. M. Chu, G. F. 
Cheng, Chinese Chem. Lett. 2006, 17, 325; (g) A. Doshi, S. G. Deshpande, Indian 
J. Pharm. Sci. 2007, 69, 824. 
69 A pesar de la alta generalidad mostrada por el complejo [RuCl2(η6-
C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d), debemos hacer notar que una limitación encontrada en 
nuestro estudio concierne la hidratación de dinitrilos. En los casos ensayados 
(adiponitrilo, fumaronitrilo y 1,4-dicianobenceno) se obtuvieron productos muy 
insolubles (presumiblemente polímeros) que no pudieron ser caracterizados. 
70 La formación de 1.42d implica la liberación inicial al medio de Me2NH por 
ruptura hidrolítica de los enlaces P-N del ligando P(NMe2)3 coordinado. Esta amina 
desplazaría posteriormente las especies P(OH)x(NMe2)3-x (x = 1, 2, 3) resultantes. 
71 (a) Este patrón de descomposición parece ser general ya que las especies 
[RuCl2(η6-p-cimeno)(NHMe2)] (1.42b) y [RuCl2(η6-1,3,5-C6H3Me3)(NHMe2)] (1.42c) 
también pudieron ser aisladas cuando disoluciones acuosas de 1.41b-c se 
agitaron durante 48 h a temperatura ambiente; (b) Los amino-complejos 1.42b-d 
fueron ensayados como potenciales catalizadores en la hidratación del 
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Esquema 1.20: Formación del amino-complejo [RuCl2(η6-C6Me6)(HNMe2)] (1.42d) 

por descomposición de 1.41d. 

Por último, nos gustaría destacar que la utilidad sintética de los 

complejos [RuCl2(η6-areno){P(NMe2)3}] (1.41a-e) no ha pasado desapercibida 

para otros autores. Así, tras la publicación de nuestros resultados, D. R. 

Tyler y colaboradores han desarrollado una metodología eficiente para 

hidratación selectiva de cianohidrinas (α-hidroxinitrilos) en las 

correspondientes α-hidroxiamidas empleando nuestros catalizadores.72 

Además los estudios mecanísticos llevados a cabo por estos autores a 

través de cálculos teóricos DFT confirmaron el efecto cooperativo que ejerce 

la tris(dimetilamino)fosfina durante las reacciones catalíticas (Figura 1.13). 

 

Figura 1.13: Efecto cooperativo del ligando P(NMe2)3 en los procesos de 

hidratación. 

 

 

                                                                                                                                                                   

benzonitrilo, mostrado actividades muy modestas (rendimientos inferiores al 72% 
tras 24 horas en las condiciones de reacción estandard). 
72 (a) S. M. M. Knapp, T. J. Sherbow, J. J. Juliette, D. R. Tyler, Organometallics 
2012, 31, 2941; (b) S. M. M. Knapp, T. J. Sherbow, R. B. Yelle, L. N. Zakharov, J. 
J. Juliette, D. R. Tyler, Organometallics 2013, 32, 824. 
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CAPÍTULO 1 

1.3.- PUBLICACIONES 

 

 

Los resultados obtenidos en este capítulo han dado lugar a las 

cuatro publicaciones que se adjuntan: 

 

1) “Arene-ruthenium(II) and bis(allyl)-ruthenium(IV) complexes 

containing 2-(diphenylphosphanyl)pyridine ligands: Potential 

catalysts for nitrile hydration reactions?”. Rocío García-Álvarez, 

Sergio E. García-Garrido, Josefina Díez, Pascale Crochet, Victorio 

Cadierno. European Journal of Inorganic Chemistry 2012, 4218-

4230. 

 

2) “Arene-ruthenium(II) complexes containing amino-

phosphine ligands as catalysts for nitrile hydration reactions”. Rocío 

García-Álvarez, Josefina Díez, Pascale Crochet, Victorio Cadierno. 

Organometallics 2010, 29, 3955-3965. 

 

3) “Ibuprofenamide: A convenient method of synthesis by 

catalytic hydration of 2-(4-isobutylphenyl)propionitrile in pure 

aqueous medium”. Rocío García-Álvarez, Javier Francos, Pascale 

Crochet, Victorio Cadierno. Tetrahedron Letters 2011, 52, 4218-

4220. 

 

4) “Arene-ruthenium(II) complexes containing inexpensive 

tris(dimethylamino)phosphine: Highly efficient catalysts for the 

selective hydration of nitriles into amides”. Rocío García-Álvarez, 

Josefina Díez, Pascale Crochet, Victorio Cadierno. Organometallics 

2011, 30, 5442-5451. 
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CAPÍTULO 1 

1.4.- CONCLUSIONES 

De los resultados descritos en el presente Capítulo 1 pueden extraerse las 

siguientes conclusiones: 

 

� Se ha evaluado la capacidad de las piridil-fosfinas PPh2py, PPh2(py-

4-NMe2) y PPh2(py-6-terc-amil), las amino-aril-fosfinas 2-

Ph2PC6H4CH2NHR, 3-Ph2PC6H4CH2NHR y 4-Ph2PC6H4CH2NHR, y la 

amino-fosfina P(NMe2)3, para actuar como ligandos cooperativos en 

procesos de hidratación de nitrilos empleando especies de tipo 

[RuCl2(η6-areno)(PR3)] como catalizadores, en agua y a pH neutro. 

 

� En el caso de las piridil-fosfinas su efecto cooperativo resultó ser 

despreciable. De hecho, los catalizadores resultantes mostraron una 

actividad muy baja debido a la alta tendencia de los ligandos a 

quelatarse, bloqueando así la esfera de coordinación del metal. 

 

� Por el contrario, las amino-aril-fosfinas ejercen un efecto cooperativo 

significativo, activando la molécula de agua por desprotonación, i.e. 

actúan como bases de Brønsted internas. No obstante, la actividad 

catalítica de los complejos Ru(II)-areno sintetizados con estos 

ligandos fue tan sólo moderada. 

 

� Los mejores resultados se obtuvieron con la amino-fosfina P(NMe2)3, 

capaz de activar las moléculas de agua de forma efectiva a través de 

enlaces de hidrógeno. En particular, el derivado [RuCl2(η6-

C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d) ha mostrado una actividad catalítica 

remarcable, llegando a alcanzarse con él valores de TOF de hasta 

11400h-1, los más altos descritos hasta la fecha para reacciones de 

hidratación de nitrilos que transcurren en un medio puramente 

acuoso. Es destacar también la alta generalidad y selectividad 
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mostrada por 1.41d, que tolera la presencia de una gran variedad de 

grupos funcionales en los sustratos. 
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CAPÍTULO 2 

2.1.- ANTECEDENTES Y OBJETIVOS 

Antecedentes 

Como se ha comentado en la Introducción del capítulo anterior, la 

utilización de catalizadores metálicos ha permitido en años recientes el 

desarrollo de nuevas rutas sintéticas para la formación de amidas 

empleando materiales de partida distintos de los ácidos carboxílicos y sus 

derivados. En el caso particular de las amidas primarias (RC(=O)NH2), 

además de las reacciones de hidratación de nitrilos discutidas previamente, 

se han descrito procesos catalíticos que permiten acceder a este tipo de 

derivados a partir de sustratos tales como aldoximas, aldehídos, alcoholes 

y aminas primarias, azidas o halogenuros de arilo/alquenilo (Figura 2.1).1 

 

Figura 2.1: Diferentes procesos catalíticos para la generación de amidas 

primarias. 

De entre todos estos procesos, el reordenamiento catalítico de 

aldoximas (Esquema 2.1) es particularmente atractivo ya que (i) transcurre 

con una economía total de átomos, y (ii) hace uso de materias primas muy 

                                                           

1 Revisiones bibliográficas cubriendo este campo: (a) C. L. Allen, J. M. J. Williams, 
Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 3405; (b) V. R. Pattabiraman, J. W. Bode, Nature 2011, 
480, 471; (c) R. García-Álvarez, P. Crochet, V. Cadierno, Green Chem. 2013, 15, 
46. 



Capítulo 2 

90 

accesibles como son las aldoximas, compuestos que se generan fácilmente 

por condensación de un aldehído con hidroxilamina.2 

 

Esquema 2.1: El reordenamiento catalítico de aldoximas en amidas primarias. 

Dicho proceso catalítico está íntimamente relacionado con el 

conocido como “reordenamiento de Beckmann”, en el que una cetoxima (R 

y R´ ≠ H) es transformada en una amida secundaria por acción de un ácido 

fuerte, generalmente ácido sulfúrico, a alta temperatura (Esquema 2.2).3,4 

No obstante, debemos hacer notar que el tratamiento de aldoximas con 

ácidos no suele conducir a la formación de las amidas primarias 

esperadas, generándose en su lugar los correspondientes nitrilos a través 

de un simple proceso de deshidratación.4 Esto es debido a la marcada 

tendencia que presenta el átomo de hidrógeno para actuar como grupo 

saliente. De hecho, son muy pocos los ejemplos descritos en la bibliografía 

sobre la formación de amidas primarias a partir de aldoximas empleando 

reactivos ácidos.5 

 

Esquema 2.2: El reordenamiento de Beckmann y su mecanismo. 

                                                           

2 Ver, por ejemplo: The Chemistry of Hydroxylamines, Oximes and Hydroxamic 
Acids (eds. Z. Rappoport, J. F. Liebman), John Wiley & Sons, Chichester, 2009. 
3 E. Beckmann, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1886, 19, 988. 
4 Revisiones bibliográficas sobre el reordenamiento Beckmann de cetoximas: (a) R. 
E. Gawley, Org. React. 1988, 35, 1; (b) R. R. Kumar, K. A. Vanithan, M. 
Balasubramanian, en Name Reactions for Homologations - Part 2 (ed. J. J. Li), John 
Wiley & Sons, Hoboken, 2009, pp. 274-292. 
5 (a) E. C. Horning, V. L. Stromberg, J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 5151; (b) D. S. 
Hoffenberg, C. R. Hauser, J. Org. Chem. 1955, 20, 1496. 
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Aunque la utilización de sales metálicas para promover el 

reordenamiento de aldoximas ha sido documentada de forma esporádica 

desde los años sesenta,6 no es hasta el año 2003 en que esta reacción 

comienza a ser considerada como una herramienta sintética con utilidad 

práctica para la generación de amidas primarias. En ese año, S. Chang y 

colaboradores describen como el catalizador de Wilkinson, i.e. 

[RhCl(PPh3)3], es capaz de llevar a cabo por primera vez esta 

transformación de forma eficiente y selectiva, bajo condiciones de reacción 

no demasiado drásticas.7 Así, empleando una carga de catalizador del 5 

mol% y tolueno o DMF como disolvente, dichos autores obtuvieron las 

amidas esperadas con buenos rendimientos (74-94%) tras 2-5 horas de 

calentamiento a 150 ºC. Un buen número de aldoximas aromáticas, 

heteroaromáticas y α,β-insaturadas pudieron ser transformadas en sus 

correspondientes amidas, demostrando la generalidad de este protocolo. 

Con posterioridad a este trabajo, se han descrito diferentes 

complejos metálicos de rodio (ej. [RhCl(NHC)(cod)] (NHC = carbeno N-

heterocíclico; cod = 1,5-ciclooctadieno),8 iridio (ej. [{IrCp*Cl(µ-Cl}2] (Cp* = 

pentametil-ciclopentadienilo),9 rutenio (ej. [RuCl2(dmso)4] (dmso = 

dimetilsulfóxido) o [RuH2(CO)(PPh3)3])10 y oro (ej. [AuCl(NHC)]),11 así como 

una serie de ácidos de Lewis (ej. In(NO3)3, ZnCl2, Cu(OAc)2 o NiCl2�6H2O),12 

activos en el proceso. En la mayoría de estos estudios se emplearon 

tolueno o xileno como disolvente y temperaturas de trabajo comprendidas 

en el intervalo 80-160 ºC. 

                                                           

6 Ver, por ejemplo: (a) L. Field, P. B. Hughmark, S. H. Shumaker, W. S. Marshall, 
J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 1983; (b) A. J. Leusink, T. G. Meerbeek, J. G. Noltes, 
Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 1976, 95, 123; (c) A. J. Leusink, T. G. Meerbeek, J. G. 
Noltes, Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 1977, 96, 142; (d) T. Setsuda, Jpn. Kokai 
Tokkyo Koho JP 52128302, 1977; (e) S. Komiya, H. Shimazu, T. Tamashima, Jpn. 
Kokai Tokkyo Koho JP 2003342245, 2003. 
7 S. Park, Y. Choi, H. Han, S. H. Yang, S. Chang, Chem. Commun. 2003, 1936. 
8 N. Kim, J. Lee, H.-Y. Lee, S. Chang, Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 1807. 
9 N. A. Owston, A. J. Parker, J. M. J. Williams, Org. Lett. 2007, 9, 73. 
10 (a) N. A. Owston, A. J. Parker, J. M. J. Williams, Org. Lett. 2007, 9, 3599; (b) D. 
Gnanamgari, R. H. Crabtree, Organometallics 2009, 28, 922; (c) J. F. Hull, S. T. 
Hilton, R. H. Crabtree, Inorg. Chim. Acta 2010, 363, 1243; (d) P. Kumar, A. K. 
Singh, R. Pandey, D. S. Pandey, J. Organomet. Chem. 2011, 696, 3454. 
11 R. S. Ramón, J. Bosson, S. Díez-González, N. Marion, S. P. Nolan, J. Org. Chem. 
2010, 75, 1197. 
12 (a) C. L. Allen, C. Burel, J. M. J. Williams, Tetrahedron Lett. 2010, 51, 2724; (b) 
C. L. Allen, S. Davulcu, J. M. J. Williams, Org. Lett. 2010, 12, 5096; (c) S. K. 
Sharma, S. D. Bishopp, C. L. Allen, R. Lawrence, M. J. Bamford, A. A. Lapkin, P. 
Plucinski, R. J. Watson, J. M. J. Williams, Tetrahedron Lett. 2011, 52, 4252. 
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Sin embargo, a pesar del interés creciente en el uso de agua como 

disolvente en síntesis orgánica,13 hasta la fecha se ha prestado poca 

atención al estudio de este reordenamiento en medio acuoso. De hecho, el 

único precedente conocido fue publicado por N. Mizuno y colaboradores en 

2007 empleando hidróxido de rodio soportado en alúmina (Rh(OH)x/Al2O3) 

como catalizador (Esquema 2.3).14 Las reacciones, llevadas a cabo en agua 

pura y con una carga de metal del 4 mol%, condujeron a las amidas 

deseadas con altos rendimientos tras 7 h de calentamiento a 160 ºC, 

pudiendo además recuperarse fácilmente el sistema catalítico por 

filtración, y reutilizarse sin pérdidas significativas de actividad. 

 

Esquema 2.3: Reordenamiento catalítico de aldoximas en agua catalizado por 

Rh(OH)x/Al2O3. 

En lo que respecta al mecanismo por el que transcurre esta 

transformación catalítica, la propuesta comúnmente aceptada involucra 

dos etapas de reacción independientes. En la primera de ellas, el 

catalizador metálico actúa como un ácido de Lewis deshidratando la 

aldoxima.15 De esta forma se genera un nitrilo, que se convierte 

posteriormente en la amida final a través de un proceso de hidratación 

                                                           

13 (a) C. J. Li, T. H. Chan, en Comprehensive Organic Reactions in Aqueous Media, 
John Wiley & Sons, New Jersey, 2007; (b) Organic Reactions in Water: Principles, 
Strategies and Applications (ed. U. M. Lindstrom), Blackwell Publishing Ltd., 
Oxford, 2007; (c) Handbook of Green Chemistry (vol. 5) (eds. P. T. Anastas, C.-J. 
Li), Wiley-VCH, Weinheim, 2010; (d) Water in Organic Synthesis (ed. S. Kobayashi), 
Thieme-Verlag, Stuttgart, 2012; (e) Aqueous-Phase Organometallic Catalysis: 
Concepts and Applications (eds. B. Cornils, W. A. Herrmann), Wiley-VCH, 
Weinheim, 1998; (f) F. Joó, en Aqueous Organometallic Catalysis, Kluver, 
Dordrecht, 2001; (g) Metal-Catalyzed Reactions in Water (eds. P. H. Dixneuf, V. 
Cadierno), Wiley-VCH, Weinheim, 2013. 
14 (a) H. Fujiwara, Y. Ogasawara, K. Yamaguchi, N. Mizuno, Angew. Chem. Int. Ed. 
2007, 46, 5202; (b) H. Fujiwara, Y. Ogasawara, M. Kotani, K. Yamaguchi, N. 
Mizuno, Chem. Asian J. 2008, 3, 1715. 
15 La deshidratación de aldoximas catalizada por complejos de metales de 
transición es un proceso bien conocido. Ejemplos recientes se pueden encontrar 
en: (a) H. S. Kim, S. Kim, J. N. Kim, Tetrahedron Lett. 2009, 50, 1717; (b) N. Jiang, 
A. J. Ragauskas, Tetrahedron Lett. 2010, 51, 4479; (c) Y.-T. Li, B. S. Liao, H.-P. 
Chen, S.-T. Liu, Synthesis 2011, 2639. 
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clásico del triple enlace C≡N (mecanismo (a) en el Esquema 2.4). La 

operatividad de este mecanismo ha venido por lo general avalada por el 

hecho de que, en la mayoría de los casos, se observa la formación de los 

correspondientes nitrilos como productos secundarios de reacción. 

 

Esquema 2.4: Mecanismos propuestos para el reordenamiento catalítico de 

aldoximas. 

No obstante, estudios mecanísticos recientes llevados a cabo por J. 

M. J. Williams y colaboradores empleando los catalizadores [RhCl(PPh3)3], 

[RuH2(CO)(PPh3)3], Pd(OAc)2, In(NO3)3, ZnCl2 y Cu(OAc)2 han puesto de 

manifiesto que, en la etapa final de hidratación de la especie nitrilo 

intermedia, es en realidad una segunda molécula de aldoxima, y no la 

molécula de agua liberada en la primera etapa, quien actúa como agente 
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hidratante (mecanismo (b) en el Esquema 2.4).16,17 Así, la coordinación 

simultánea del nitrilo y la segunda molécula de aldoxima al centro metálico 

generaría un intermedio A, que evolucionaría por ataque intramolecular del 

átomo de oxígeno de la aldoxima al átomo de carbono del nitrilo formando 

un metalaciclo de cinco miembros B. Una reorganización posterior de dicho 

metalaciclo liberaría la amida final. 

 

Esquema 2.5: Estudios de marcaje isotópico llevados a cabo por Williams y col. 

Las evidencias experimentales obtenidas por J. M. J. Williams y 

colaboradores para proponer este mecanismo alternativo fueron las 

siguientes (ver Esquema 2.5): Al llevar a cabo el reordenamiento de la 4-

metilbenzaldoxima en presencia de un equivalente de agua marcada 

isotópicamente con 18O, con ninguno de los catalizadores empleados se 

observó la incorporación de 18O en el producto final de reacción, i.e. la 4-

metilbenzamida. Sin embargo, al llevar a cabo el reordenamiento de la 3-

fenilpropionaldoxima marcada con 18O en presencia de un equivalente de 

                                                           

16 C. L. Allen, R. Lawrence, L. Emmett, J. M. J. Williams, Adv. Synth. Catal. 2011, 
353, 3262. 
17 Hidrataciones catalíticas de nitrilos en amidas empleando aldoximas como 
fuente de agua han sido descritas en: (a) E. S. Kim, J. N. Kim, Tetrahedron Lett. 
2009, 50, 2973; (b) J. Lee, M. Kim, S. Chang, H.-Y. Lee, Org. Lett. 2009, 11, 5598; 
(c) E. S. Kim, J. N. Kim, Tetrahedron Lett. 2010, 51, 1598; (d) E. S. Kim, Y. M. Kim, 
J. N. Kim, Bull. Korean Chem. Soc. 2010, 31, 700; (e) Á. Kiss, Z. Hell, Tetrahedron 
Lett. 2011, 52, 6021; (f) X.-Y. Ma, Y. He, Y.-L. Hu, M. Lu, Tetrahedron Lett. 2012, 
53, 449; (g) X. Ma, Y. He, P. Wang, M. Lu, Appl. Organomet. Chem. 2012, 26, 377. 
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butiraldoxima no marcada, con todos los catalizadores empleados se 

produjo la incorporación de 18O tanto en la 3-fenilpropionamida como en la 

butiramida finales. En su conjunto, estos resultados sólo pueden 

explicarse a través del ataque nucleofílico de una segunda molécula de 

aldoxima sobre el nitrilo coordinado, ya que si fuese al agua quien actuase 

como nucleófilo en el primer experimento debería de haberse incorporado 

18O en el producto final. 

Por otro lado, como se ha comentado anteriormente, las aldoximas 

se preparan generalmente por condensación de aldehídos con 

hidroxilamina. No es de extrañar por tanto que, durante los últimos años, 

se hayan dedicado esfuerzos importantes al desarrollo de procesos one-pot 

que permitan la formación de amidas primarias por acoplamiento directo 

de aldehídos y derivados de la hidroxilamina, vía reordenamiento de la 

correspondiente aldoxima que se generaría in situ (Esquema 2.6). Estos 

protocolos presentan un elevado interés dada la amplia disponibilidad 

comercial de los aldehídos, siendo además complementarios a las 

reacciones de amidación oxidativa de aldehídos, comúnmente aplicadas en 

la preparación de amidas secundarias y terciarias (Esquema 2.6).18 

 

Esquema 2.6: Procesos catalíticos para la formación de amidas a partir de 

aldehídos. 

                                                           

18 Para una revisión bibliográfica sobre las reacciones de amidación oxidativa de 
aldehídos, ver: K. Ekoue-Kovi, C. Wolf, Chem. Eur. J. 2008, 14, 6302. 
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Sistemas activos en el reordenamiento catalítico de aldoximas, tales 

como Pd(OAc)2,19 In(NO3)3,12a ZnCl2,12a [RuCl2(dmso)4]10b y 

[RuCl2(PPh3)(terpy)] (terpy = 2,2′:6′,2″-terpiridina),10c han sido ensayados 

con éxito en este proceso de acoplamiento. Se han descrito igualmente 

metodologías eficientes basadas en el empleo de CuSO4�5H2O,20 cloruro de 

sílica (gel de sílice tratada con SOCl2)21 o los derivados octaédricos de 

rutenio(II) recogidos en la Figura 2.2.22 Todos estos sistemas operan en 

medio orgánico (tolueno o acetonitrilo), a alta temperatura (90-130 ºC), y 

empleando la sal comercial NH2OH�HCl en presencia de una base (para 

neutralizar el HCl desprendido en el proceso de formación de la aldoxima 

intermedia). 

 

Figura 2.2: Complejos de Ru(II) activos en la formación de amidas primarias a 

partir de aldehídos. 

En la bibliografía también se encuentran descritos unos pocos 

ejemplos de sistemas catalíticos activos en agua. Así, empleando 

cantidades catalíticas de Rh(OH)x/Al2O3 (4 mol% de Rh) y una temperatura 

de trabajo de 160 ºC, N. Mizuno y colaboradores han descrito la 

transformación de una gran variedad de aldehídos (aromáticos, 

heteroaromáticos, α,β-insaturados y alifáticos) en las correspondientes 

amidas primarias por reacción con (NH2OH)2�H2SO4 en agua (6-9 horas de 

calentamiento).14 No obstante, hay que hacer notar que en estas reacciones 

se forman cantidades variables de los correspondientes nitrilos, aldoximas 

y ácidos carboxílicos como productos secundarios. Como ventaja podemos 

                                                           

19 M. A. Ali, T. Punniyamurthy, Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 288. 
20 N. C. Ganguly, S. Roy, P. Mondal, Tetrahedron Lett. 2012, 53, 1413. 
21 B. Datta, M. A. Pasha, Bull. Korean Chem. Soc. 2012, 33, 2129. 
22 (a) N. Raja, M. U. Raja, R. Ramesh, Inorg. Chem. Commun. 2012, 19, 51; (b) R. 
N. Prabhu, R. Ramesh, RSC Adv. 2012, 2, 4515. 
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destacar que este catalizador heterogéneo pudo ser reciclado, tras un 

simple proceso de filtración, sin apenas pérdida en la actividad catalítica. 

Transformaciones más selectivas de una gran variedad de aldehídos 

en agua han sido descritas posteriormente por D. Chakraborty23 y K. N. 

Singh24 empleando los ácidos de Lewis FeCl3 (5 mol%) y Sc(OTf)3 (10 mol%) 

como catalizadores. Con el primero de ellos, las reacciones transcurren 

limpiamente a 100 ºC empleado cloruro de hidroxilamonio (NH2OH�HCl) en 

combinación con Cs2CO3, si bien es cierto que los tiempos de 

calentamiento requeridos para obtener las amidas con buenos 

rendimientos son por lo general largos (14-32 horas). Cabe destacar que 

este protocolo demostró ser útil en la síntesis de un buen número de 

amidas con actividad biológica, tales como la (2S,3S)-2,3-

dihidroxisuccinamida 2.1 o los derivados de la β-D-ribofuranosa 2.2 y 2.3 

(ver Esquema 2.7).23 En el caso del Sc(OTf)3, las reacciones se llevaron a 

cabo empleando una combinación de NH2OH�HCl y Na2CO3, e irradiación 

microondas como fuente de calentamiento (300 W; 125 ºC), lo que permitió 

reducir drásticamente los tiempos de reacción (15-35 min). 

 

Esquema 2.7: Síntesis de las amidas 2.1-2.3 catalizada por FeCl3 en agua. 

                                                           

23 R. R. Gowda, D. Chakraborty, Eur. J. Org. Chem. 2011, 2226. 
24 B. K. Allam, K. N. Singh, Tetrahedron Lett. 2011, 52, 5851. 
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Muy recientemente, con nuestro trabajo en este campo ya iniciado, 

el grupo de M. Yus ha descrito también un protocolo para el acoplamiento 

de aldehídos con hidroxilamina en agua catalizado por acetato de cobre(II), 

otro ácido de Lewis barato y que además es posible reciclar (Esquema 

2.8).25 A diferencia de los casos anteriores, el empleo directo de 

hidroxilamina en lugar de sales de hidroxilamonio evita la adición de una 

base al medio de reacción para eliminar el ácido generado durante la 

formación de la aldoxima. De esta forma se consigue minimizar la 

generación de subproductos. No obstante, los tiempos de reacción 

requeridos con este catalizador son extremadamente largos (2 días), lo que 

resulta inconveniente para posibles aplicaciones prácticas. 

 

Esquema 2.8: Síntesis de amidas primarias a partir de aldehídos catalizada por 

Cu(OAc)2 en agua. 

 

Objetivos 

Los antecedentes que acabamos de comentar ponen de manifiesto la 

escasez actual de sistemas catalíticos capaces de promover la formación de 

amidas primarias en agua a partir de aldoximas y aldehídos, no 

habiéndose documentado además ejemplos de catalizadores basados en 

rutenio que operen en este disolvente. Este hecho nos animó a estudiar 

este tipo de transformaciones empleando nuestros catalizadores de tipo 

rutenio(II)-areno. Dadas las excelentes prestaciones mostradas por el 

complejo [RuCl2(η6-C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d) (Figura 2.3) en los procesos de 

hidratación de nitrilos en agua discutidos en el Capítulo 1,26 pensamos que 

este derivado era el candidato ideal para desarrollar el trabajo. 

                                                           

25 A. Martínez-Asencio, M. Yus, D. J. Ramón, Tetrahedron 2012, 68, 3948. 
26 (a) R. García-Álvarez, J. Francos, P. Crochet, V. Cadierno, Tetrahedron Lett. 
2011, 52, 4218; (b) R. García-Álvarez, J. Díez, P. Crochet, V. Cadierno, 
Organometallics 2011, 30, 5442. 
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Figura 2.3: Estructura del complejo [RuCl2(η6-C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d). 

 

Así, en este Capítulo 2 se describe: 

 

1.- El comportamiento catalítico del complejo [RuCl2(η6-

C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d) en procesos de reordenamiento de aldoximas en 

agua, junto con un estudio cinético de su mecanismo de acción. 

 

2.- Nuevos protocolos para la síntesis one-pot de amidas primarias 

en agua a partir de aldehídos, empleando como catalizador el complejo 

[RuCl2(η6-C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d) y cloruro de hidroxilamonio, o 

directamente hidroxilamina, como fuente de la unidad NH2. 
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CAPÍTULO 2 

2.2.- DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

Como se acaba de comentar en la Introducción del presente Capítulo, 

el objetivo de nuestro trabajo ha sido la puesta a punto de metodologías 

sintéticas que permitan acceder a amidas primarias en agua por 

reordenamiento catalítico de aldoximas, y por acoplamiento de aldehídos 

con derivados de la hidroxilamina, empleando el complejo [RuCl2(η6-

C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d) como catalizador. Este derivado fue seleccionado 

de entre todos los complejos areno-rutenio(II) sintetizados en el Capítulo 1 

por la remarcable actividad catalítica que mostró en las reacciones de 

hidratación de nitrilos, procesos que están íntimamente relacionados con 

los que se abordan en este Capítulo 2. 

2.2.1.- Estudio de la actividad catalítica del complejo [RuCl2(η6-

C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d) en el reordenamiento de aldoximas en amidas 

primarias en agua. 

La capacidad del complejo [RuCl2(η6-C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d) para 

promover la isomerización catalítica de aldoximas fue inicialmente 

evaluada utilizando la aldoxima comercial (E)-benzaldoxima (disposición 

anti de los grupos de mayor prioridad Ph y OH sobre el doble enlace C=N) 

como sustrato modelo. Así, llevando a cabo la reacción en las mismas 

condiciones experimentales que las empleadas previamente en los estudios 

de hidratación de nitrilos con este derivado (disolución 0.33 M del sustrato 

en agua pura, una carga de catalizador del 5 mol% y una temperatura de 

trabajo de 100 ºC), encontramos que 1.41d era capaz de transformar la 

(E)-benzaldoxima en benzamida con un rendimiento determinado por CG 

del 98% tras 5 horas de calentamiento (Esquema 2.9). La conversión del 

sustrato de partida resultó ser cuantitativa, generándose un 2% de 

benzonitrilo como único subproducto de reacción. La evaporación a 

sequedad de la mezcla de reacción y posterior purificación cromatográfica 

del crudo sobre sílica (MeOH/CH2Cl2 como eluyente), nos permitió aislar la 

benzamida deseada con un rendimiento del 87%. 
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Esquema 2.9: Reordenamiento de benzaldoxima en benzamida catalizada por el 

complejo [RuCl2(η6-C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d) en agua. 

Cabe destacar que, al contrario de otros sistemas catalíticos activos 

en medio orgánico descritos previamente en la bibliografía, no es necesaria 

la adición al medio de reacción de ningún ácido como co-catalizador para 

que la reacción tenga lugar.8,10a Por otro lado, en comparación con el 

sistema catalítico Rh(OH)x/Al2O3 activo en agua descrito por N. Mizuno y 

colaboradores,14 el complejo [RuCl2(η6-C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d) resultó ser 

más activo, ya que es capaz de promover la isomerización de la 

benzaldoxima a una temperatura más baja (100 ºC vs. 160 ºC), en un 

tiempo de reacción más corto (5 h vs 7 h), y con mayor rendimiento en la 

benzamida final (87% vs 76%). 

A la vista del buen resultado obtenido, decidimos explorar la 

generalidad del proceso empleando las mismas condiciones experimentales 

de reacción. Para ello, en primer lugar, preparamos una familia variada de 

aldoximas (aromáticas, heteroaromáticas, alifáticas y α,β-insaturadas) por 

condensación de los correspondientes aldehídos comerciales con cloruro de 

hidroxilamonio, reacción que transcurre limpiamente a temperatura 

ambiente en una mezcla metanol/piridina. Las aldoximas sintetizadas se 

obtuvieron en todos los casos como mezclas de isómeros E/Z (disposiciones 

anti/syn de los sustituyentes sobre el doble enlace C=N) en proporciones 

variables (desde 95:5 hasta 30:70). No obstante, al no observarse 

diferencias de reactividad entre un isómero y otro, por simplicidad a la 

hora de presentar los resultados hemos optado por dibujar las aldoximas 

exclusivamente en disposición anti (isómeros E) en los esquemas 

correspondientes. 

Como puede comprobarse en la publicación correspondiente 

adjunta, el complejo [RuCl2(η6-C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d) fue capaz de 

transformar la inmensa mayoría de las aldoximas sintetizadas en sus 
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amidas, en tiempos de reacción por lo general cortos (1-8 h) y con altos 

rendimientos (≥ 80% por CG; ≥ 60% de producto aislado tras purificación 

por cristalización selectiva o cromatografía en columna), generándose como 

únicos subproductos de reacción los correspondientes nitrilos.27 Como 

ejemplos ilustrativos de la generalidad y utilidad sintética del proceso 

podemos destacar la formación selectiva de las amidas quirales (S)-(-)-

citronelamida, (S)-(-)-perillamida y (1R)-(-)-mirtenamida.28 

 

Esquema 2.10: Reordenamientos de aldoximas ópticamente activas catalizados 

por el complejo [RuCl2(η6-C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d) en agua. 

Así, como se muestra en el Esquema 2.10, estas amidas fueron 

obtenidas con buenos rendimientos (79-87%) por reordenamiento de las 

correspondientes aldoximas derivadas de los aldehídos ópticamente activos 

                                                           

27 Las únicas aldoximas preparadas que no pudieron ser transformadas en las 
correspondientes amidas fueron la salicilaldoxima y la piridina-2-carboxaldoxima, 
sustratos que se recuperaron intactos incluso tras 24 h de calentamiento. Estos 
resultados negativos pueden ser debidos a la capacidad de estos derivados para 
formar metalaciclos estables de 5 y 6 miembros, respectivamente, por coordinación 
quelato N,O- o N,N- al centro metálico. De esta forma, el catalizador se quedaría 
bloqueado, impidiendo así que el proceso de isomerización tenga lugar. Por otra 
parte, tampoco se puede descartar que la falta de reactividad de estas aldoximas 
sea debida a formación de enlaces de hidrógeno intramoleculares dentro de las 
mismas, lo que podría estabilizarlas y hacerlas resistentes a la deshidratación. 
28 La (S)-(-)-citronelamida y la (S)-(-)-perillamida son compuestos conocidos que 
presentan propiedades organolépticas y antimicrobianas interesantes, tal y como 
se indica en las siguientes patentes: (a) M. Oku, Y. Fujikura, J. Etsuno, Jpn. Kokai 
Tokkyo Koho JP 07138213, 1995; (b) A. Rieks, M. Kähler, U. Kirchner, K. 
Wiggenhorn, M. Kinzer, S. Risch, PTC Int. Appl. WO 2004/076400, 2004; (c) A. 
Ray, S. M. Boyle, PTC Int. Appl. WO 2011/130726, 2011. 
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(S)-(-)-citronelal, (S)-(-)-perillaldehído y (1R)-(-)-mirtenal. Los espectros de 

RMN de 1H y 13C{1H} de la (1R)-(-)-mirtenamida, producto que no había sido 

descrito con anterioridad en la bibliografía, se muestran en la Figura 2.4. 

El alto rendimiento con el que se obtuvo la fragancia (S)-(-)-citronelamida 

(79%) merece ser resaltado, ya que estudios previos llevados a cabo en 

medio orgánico y empleando acetato de níquel como catalizador,6a o exceso 

de Ni Raney,29 condujeron a la amida deseada con menor rendimiento (50-

62%). 

 

 

Figura 2.4: Espectros de RMN de 1H y 13C{1H} (CD3OD) obtenidos para la (1R)-(-)-

mirtenamida sintetizada a partir de la aldoxima derivada del (1R)-(-)-mirtenal. 

                                                           

29 A. G. Caldwell, E. R. H. Jones, J. Chem. Soc. 1946, 599. 
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Empleando diferentes benzaldoximas sustituidas pudimos 

demostrar también la alta tolerancia que presenta el complejo [RuCl2(η6-

C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d) hacia grupos funcionales, ya que mostró ser 

compatible con la presencia en los sustratos de grupos haluro, hidroxilo, 

nitro, éter, amino o tioéter. Por otro lado, merece la pena destacar que las 

reacciones con estas benzaldoximas pusieron de manifiesto una ligera 

influencia del patrón de sustitución del anillo aromático en la velocidad del 

proceso de reordenamiento. Así, debido probablemente a factores estéricos, 

los sustratos que presentan sustitución en orto requieren tiempos de 

reacción por lo general más largos, en comparación con aquellos que se 

encuentran sustituidos en posiciones meta o para, para generar las amidas 

finales con rendimientos similares (ejemplos representativos se muestran 

en el Esquema 2.11). 

 

Esquema 2.11: Reactividad observada con algunas benzaldoximas seleccionadas. 

2.2.2.- Aspectos mecanísticos y cinéticos de las reacciones de 

reordenamiento de aldoximas catalizadas por el complejo [RuCl2(η6-

C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d). 

Una vez demostrada la capacidad del complejo [RuCl2(η6-

C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d) para promover el reordenamiento de aldoximas, 

nos planteamos elucidar su mecanismo de acción. Como hemos comentado 

en la Introducción de este Capítulo existen dos propuestas mecanísticas 

para esta transformación, que se diferencian básicamente en la especie que 

actúa como agente hidratante (aldoxima o agua) en la etapa final de 

hidratación del nitrilo formado inicialmente (Esquema 2.4). En este 

sentido, para confirmar o descartar la participación del agua en el proceso, 
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llevamos a cabo el reordenamiento de la (E)-benzaldoxima en agua 

marcada isotópicamente con 18O (Esquema 2.12). 

 

Esquema 2.12: Reordenamiento de la (E)-benzaldoxima catalizada por [RuCl2(η6-

C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d) en agua marcada isotópicamente con 18O. 

Un análisis a través de espectrometría de masas de alta resolución 

(HRMS) de la benzamida formada en esta reacción puso de manifiesto la 

incorporación de aproximadamente un 18% de 18O en su estructura. Este 

hecho confirma que una parte del producto final es generado a través de 

un proceso de hidratación clásica del benzonitrilo intermedio por adición 

de agua al triple enlace C≡N (mecanismo (a) en el Esquema 2.4). No 

obstante, la presencia mayoritaria de benzamida no marcada parece 

sugerir que el mecanismo propuesto por J. M. J. Williams y colaboradores, 

en el que una segunda molécula de aldoxima actúa como agente hidratante 

(mecanismo (b) en el Esquema 2.4), es el camino de reacción predominante 

en el proceso. A favor de esta hipótesis está también el hecho de que, al 

monitorizar nuestras reacciones catalíticas por CG, hemos observado que 

la velocidad con la que se forman las amidas finales es mucho más rápida 

cuando todavía está presente en el medio de reacción la aldoxima de 

partida. 

Con el propósito de obtener más información mecanística, en 

colaboración con el Dr. Javier Borge del Departamento de Química Física y 

Analítica de la Universidad de Oviedo, llevamos a cabo un estudio cinético 

del reordenamiento de la (E)-bezaldoxima en benzamida a 60 ºC. A esta 

temperatura el proceso se ralentiza lo suficiente como para tener una 

colección de datos significativa de los tres compuestos orgánicos 

involucrados en el proceso que se detectan por CG, i.e. la benzaldoxima 

inicial, el benzonitrilo intermedio y la benzamida final. Como “modelo 

cinético” se escogió el sistema de 3 reacciones independientes que se 

recoge en el Esquema 2.13. Este modelo, muy simple e intuitivo, describe a 
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la perfección la reacción objeto de estudio, y los dos mecanismos posibles. 

Así, mientras que la suma de los procesos (1) y (3) representa el mecanismo 

recientemente propuesto por Williams y colaboradores (mecanismo (b) en el 

Esquema 2.4), la suma de los procesos (1) y (2) da cuenta del mecanismo 

clásico donde el nitrilo intermedio es hidratado por acción del agua 

(mecanismo (a) en el Esquema 2.4). 

 

Esquema 2.13: Modelo para describir el reordenamiento de la benzaldoxima. 

Como se detalla en la publicación correspondiente adjunta, un 

análisis de la variación de la concentración de la benzaldoxima con el 

tiempo, así como un estudio independiente de la reacción de hidratación 

del benzonitrilo en agua catalizada por el complejo 1.41d a 60 ºC, nos 

permitió determinar los ordenes de reacción con respecto a estos reactivos, 

y plantear un sistema de ecuaciones diferenciales apropiado para describir 

los tres procesos independientes representados en el Esquema 2.13. A 

partir de este sistema de ecuaciones, y los datos experimentales obtenidos 

por CG, se pudieron estimar los valores de las tres constantes de velocidad 

(k1 = 0.0145 min-1, k2 = 0.0562 min-1 y k3 = 0.0316 dm3 mol-1 min-1) y 

determinar así las velocidades relativas de los tres procesos. Dichas 

velocidades confirmaron que el mecanismo de Williams, en el que una 

segunda molécula de aldoxima actúa como agente hidratante ((1) + (2)), 

transcurre a mucha más velocidad que el mecanismo clásico ((1) + (3)), 

siendo este último el que opera con exclusividad al final de la reacción 

(cuando toda la benzaldoxima ha sido consumida), si bien a una velocidad 

muy lenta. 
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Merece la pena destacar que, en nuestro conocimiento, el complejo 

[RuCl2(η6-C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d) representa el primer ejemplo 

demostrado de un catalizador metálico capaz de operar simultáneamente a 

través de estos dos caminos de reacción independientes. 

2.2.3.- Estudio de la actividad catalítica del complejo [RuCl2(η6-

C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d) en la síntesis one-pot de amidas primarias a 

partir de aldehídos en agua. 

Los aldehídos son productos de partida muy atractivos en síntesis 

orgánica dada su alta disponibilidad y baja toxicidad. En este sentido, 

como ya se ha comentado en la Introducción de este Capítulo, el desarrollo 

de nuevos procesos one-pot que permitan la formación directa de amidas 

primarias a partir de aldehídos, por reordenamiento de aldoximas 

generadas in situ en el medio de reacción, ha tomado una gran relevancia 

en los últimos años (ver Esquema 2.6).1 Este hecho, unido a la excelente 

actividad catalítica mostrada por el complejo [RuCl2(η6-C6Me6){P(NMe2)3}] 

(1.41d) en el reordenamiento de aldoximas, nos animó a explorar la 

capacidad de 1.41d para promover la síntesis de amidas primarias en agua 

por acoplamiento de aldehídos con derivados de la hidroxilamina. 

Con tales fines, inicialmente llevamos a cabo una optimización de 

las condiciones de reacción empleando benzaldehído como sustrato modelo 

y cloruro de hidroxilamonio (NH2OH�HCl) como fuente de la unidad “NH2” 

(ver detalles en el artículo correspondiente adjunto). Como condiciones 

generales de reacción escogimos las empleadas en nuestros estudios 

previos de hidratación de nitrilos y de reordenamiento de aldoximas, es 

decir, empleamos disoluciones 0.33 M en agua del sustrato a transformar, 

una carga de catalizador del 5 mol% y una temperatura de trabajo de 100 

ºC. Ensayamos diferentes proporciones benzaldehído/NH2OH�HCl y, para 

eliminar el HCl desprendido en la formación de la benzaldoxima 

intermedia, introdujimos en el medio de reacción diferentes bases 

(NaHCO3, NaOH, KOH, Na2CO3, K2CO3 o Cs2CO3) en proporción relativa 1:1 

con respecto al cloruro de hidroxilamonio. Los mejores resultados se 

obtuvieron al emplear un ligero exceso de NH2OH�HCl (1.3 equiv.) en 

combinación con NaHCO3 (1.3 equiv.). En estas condiciones, la benzamida 

deseada se formó con un 88% de rendimiento (determinado por 
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cromatografía de gases) tras 7 horas de calentamiento (Esquema 2.14). Es 

importante destacar en este punto que, cuando las mismas reacciones se 

llevaron a cabo empleando un disolvente orgánico (tolueno, 1,2-

dicloroetano o 2-propanol) en lugar de agua, se alcanzaron rendimientos 

inferiores en benzamida (22-63%) incluso tras 24 h de calentamiento. Este 

hecho ratifica la necesidad de un exceso de agua para que el 

reordenamiento de la benzaldoxima intermedia sea efectivo, ya que, como 

hemos discutido anteriormente, el agua presente en el medio de reacción 

es en parte responsable de la hidratación del benzonitrilo inicialmente 

generado en la etapa inicial de deshidratación de la benzaldoxima. Como 

era de esperar, la utilización de cargas menores de catalizador, o 

temperaturas de trabajo más bajas, se tradujo en una disminución en el 

rendimiento de la benzamida. Por otro lado, merece la pena comentar 

también que la presencia de una base resulta determinante en la 

selectividad del proceso, obteniéndose ácido benzoico como producto 

mayoritario de reacción (aprox. 40% por CG frente a un 21% de benzamida) 

al llevar a cabo la reacción en ausencia de NaHCO3. El ácido benzoico es el 

resultado de la hidrólisis de la amida promovida por el HCl liberado en la 

formación de la benzaldoxima intermedia. 

 

Esquema 2.14: Transformación de benzaldehído en benzamida catalizada por 

1.41d. 

Una vez optimizadas las condiciones de reacción (i.e. relación 

[sustrato]:[Ru]:[NH2OH�HCl]:[NaHCO3] = 100:5:130:130, disoluciones 0.33 

M de sustrato en agua y temperatura de trabajo de 100 ºC), se estudió la 

generalidad del proceso empleando una familia variada de aldehídos. Como 

puede verse en el artículo adjunto correspondiente, el complejo [RuCl2(η6-

C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d) fue capaz de transformar un buen número de 
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aldehídos aromáticos, heteroaromáticos, alifáticos y α,β-insaturados en las 

correspondientes amidas primarias, que pudieron ser aisladas con 

rendimientos de moderados a buenos (50-92%) tras 7-24 h de 

calentamiento a 100 ºC, posterior evaporación a sequedad de la mezcla de 

reacción, extracción de la amida con diclorometano y recristalización final 

en agua (en algunos casos fue necesaria una etapa adicional de 

purificación por cromatografía en columna). En el caso de los aldehídos 

aromáticos, el proceso resultó operativo independientemente del patrón de 

sustitución y naturaleza electrónica del anillo bencénico. No obstante, se 

observó una influencia importante de las propiedades electrónicas de los 

sustituyentes en la eficiencia del proceso. Así, los benzaldehídos 

sustituidos con grupos electrodonadores mostraron una menor reactividad 

en comparación con sus análogos sustituidos con grupos electroatractores, 

requiriendo tiempos de reacción más largos (24 vs 7 h) para obtener las 

amidas deseadas con rendimientos tan sólo moderados. Ejemplos 

representativos de este efecto electrónico, que está relacionado con la 

mayor facilidad de los benzaldehídos pobres en densidad electrónica para 

sufrir procesos de condensación del grupo carbonilo, se muestran en el 

Esquema 2.15. En todos los casos, los únicos subproductos detectados por 

cromatografía de gases en los crudos de reacción fueron los aldehídos de 

partida y los correspondientes nitrilos (resultantes de la deshidratación de 

las aldoximas intermedias). 

 

Esquema 2.15: Reactividad observada con algunos benzaldehídos seleccionados. 

Como ejemplo ilustrativo de la generalidad del proceso, cabe 

destacar que la utilización del complejo 1.41d nos permitió llevar a cabo 

por primera vez la síntesis directa de la fragancia (S)-(-)-citronelamida a 

partir del aldehído comercial (S)-(-)-citronelal (Esquema 2.16). La amida 

quiral deseada se obtuvo con un rendimiento del 83% y alta pureza, como 
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demuestran los espectros de RMN de 1H y 13C{1H} obtenidos para la misma 

(ver Figura 2.5). 

 

Esquema 2.16: Síntesis de la (S)-(-)-citronelamida a partir del (S)-(-)-citronelal. 

 

 

Figura 2.5: Espectros de RMN de 1H y 13C{1H} (CD3OD) de la (S)-(-)-citronelamida 

sintetizada a partir del (S)-(-)-citronelal y cloruro de hidroxilamonio. 
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Por otro lado, debemos hacer notar que esta nueva metodología 

también es útil para la síntesis de diamidas. De esta forma, añadiendo un 

exceso de NH2OH�HCl y NaHCO3 (2.6 equiv. de cada uno) y empleando un 5 

mol% del complejo [RuCl2(η6-C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d), pudimos 

transformar el 1,2-, 1,3- y 1,4-bencenodicarboxaldehído en las diamidas 

correspondientes, i.e. ftalamida, isoftalamida y tereftalamida, 

respectivamente, tras 24 horas de calentamiento (Esquema 2.17). En el 

caso particular de la ftalamida, ésta se obtuvo con un rendimiento tan sólo 

moderado (59%), debido a la formación minoritaria de ftalimida como 

resultado de un proceso de ciclación intramolecular en competencia,30 lo 

que hizo necesario varias recristalizaciones para obtener la diamida 

deseada en forma pura. 

 

Esquema 2.17: Transformación de dialdehídos en diamidas empleando el 

complejo [RuCl2(η6-C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d). 

Otra aplicación sintética interesante que hemos podido desarrollar 

empleando el complejo [RuCl2(η6-C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d) es la 

transformación directa del ferrocenocarboxaldehído en 

ferrocenocarboxamida. La ferrocenocarboxamida es un derivado del 

                                                           

30 La formación de ftalimidas por ciclación intramolecular de las correspondientes 
ftalamidas intermedias ha sido reciente descrita por B. Singh y colaboradores al 
estudiar procesos de hidratación de 1,2-cianobencenos: P. K. Verma, U. Sharma, 
M. Bala, B. Singh, RSC Adv. 2013, 3, 895. 
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ferroceno que presenta interesantes propiedades coordinativas,31 

electroquímicas32 y fotoquímicas.33 Es también un intermedio avanzado 

utilizado con asiduidad en la preparación de otros derivados del ferroceno, 

entre los que se incluyen ligandos ópticamente activos para catálisis 

asimétrica,34 y ha sido empleada en años recientes en el diseño de 

electrodos nanoestructurados,35 polímeros conductores36 y diferentes 

dispositivos fotoelectrónicos.37 

La ferrocenocarboxamida se prepara comúnmente a partir del ácido 

ferrocenocarboxílico, producto disponible comercialmente, a través de una 

secuencia de reacción en dos etapas (ver Esquema 2.18). En la primera de 

ellas, el ácido ferrocenocarboxílico es transformado en el cloruro de ácido 

correspondiente por reacción con cloruro de tionilo, u otros agentes de 

cloración tales como el pentacloruro de fósforo o el cloruro de oxalilo. 

Posteriormente, el cloruro es tratado con amoniaco acuoso generando la 

amida deseada.38 A pesar de la simplicidad aparente de esta síntesis, 

                                                           

31 Ver, por ejemplo: (a) M. Auzias, B. Therrien, G. Labat, H. Stoeckli-Evans, G. 
Süss-Fink, Inorg. Chim. Acta 2006, 359, 1012; (b) D. Salazar-Mendoza, S. A. 
Baudron, M. W. Hosseini, N. Kyritsakas, A. D. Cian, Dalton Trans. 2007, 565. 
32 Ver, por ejemplo: (a) S. Lu, V. V. Strelets, M. F. Ryan, W. J. Pietro, A. B. P. Lever, 
Inorg. Chem. 1996, 35, 1013; (b) H.-G. Hong, Bull. Korean Chem. Soc. 1996, 17, 
961; (c) E. Baciocchi, M. Bietti, M. D. Fusco, O. Lanzalunga, J. Org. Chem. 2007, 
72, 8748; (d) E. Baciocchi, M. Bietti, C. D´Alfonso, O. Lanzalunga, A. Lapi, M. 
Salamone, Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 4085. 
33 Ver, por ejemplo: (a) L. H. Ali, A. Cox, T. J. Kemp, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 
1972, 265; (b) L. H. Ali, A. Cox, T. J. Kemp, J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1973, 
1468. 
34 Ver, por ejemplo: (a) R. Peters, D. F. Fischer, Org. Lett. 2005, 7, 4137; (b) L. 
Chen, Q. Wang, R. Huang, C. Mao, J. Shang, H. Song, Adv. Organomet. Chem. 
2005, 19, 45; (c) M. E. Weiss, D. F. Fischer, Z.-Q. Xin, S. Jautze, W. B. Schweizer, 
R. Peters, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5694; (d) R. Zhang, W. Wang, Y. Wu, H. 
Fu, J. Yao, Org. Lett. 2008, 10, 3065; (e) D. F. Fischer, A. Barakat, Z.-Q. Xin, M. E. 
Weiss, R. Peters, Chem. Eur. J. 2009, 15, 8722; (f) M. Cetina, V. Kovač, V. Rapić, 
Acta Cryst. Sect. E 2011, E67, m610. 
35 Ver, por ejemplo: (a) M. Chahma, J. S. Lee, H.-B. Kraatz, J. Electroanal. Chem. 
2004, 567, 283; (b) P. J. Costanzo, E. Liang, T. E. Patten, S. D. Collins, R. L. 
Smith, Lab Chip 2005, 5, 606; (c) X.-H. Deng, S.-F. Jiao, Y. Yan, C. Wang, G.-F. 
Wang, B. Fang, Russ. J. Electrochem. 2006, 42, 873; (d) C. Wang, G. Wang, B. 
Fang, Microchim. Acta 2009, 164, 113. 
36 Ver, por ejemplo: (a) S. Y. Oh, H. S. Choi, H. J. Kim, J. K. Park, Polymer 2005, 
29, 331; (b) S. Y. Oh, C. M. Chung, D. E. Kim, S. G. Lee, Colloids Surf. A 2008, 
313-314, 600. 
37 Ver, por ejemplo: (a) J. Yu, J. Huang, S. Liu, Y. Jiang, Faming Zhuanli Shenquing 
CN 102208543, 2011; (b) Y. Jiang, J. Yu, L. Li, Z. Ma, Faming Zhuanli Shenquing 
CN 102208559, 2011. 
38 Ver, por ejemplo: (a) F. S. Arimoto, A. C. Haven Jr., J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 
6295; (b) H. H. Lau, H. Hart, J. Org. Chem. 1959, 24, 280; (c) T. Katada, M. 
Nishida, S. Kato, M. Mizuta, J. Organomet. Chem. 1977, 129, 189; (d) S. T. 
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debemos hacer notar que la transformación del ácido ferrocenocarboxílico 

en su cloruro no está exenta de problemas, y generalmente transcurre con 

bajo rendimiento. Esto es debido a la formación competitiva de productos 

secundarios de reacción (dímeros y oligómeros) que se generan a través de 

procesos de acilación tipo Friedel-Crafts de la unidad ferrocenilo, como 

consecuencia de la alta nucleofília de la misma. Este hecho, unido a la 

tendencia del cloruro de ácido a sufrir procesos de hidrólisis, hace que el 

aislamiento y purificación de este intermedio sean tediosos.39 Con el 

objetivo de evitar estos problemas se han descrito métodos alternativos 

más selectivos para la síntesis de la ferrocenocarboxamida, que involucran 

la transformación inicial del ácido ferrocenocarboxílico en 

fluorocarbonilferroceno39 o N-ferrocenoil-benzotriazol,40 y posterior 

tratamiento con NH3(ac). No obstante, estas rutas, comparativamente mucho 

más elaboradas, no han encontrado en la práctica una gran aceptación.41 

 

Esquema 2.18: Síntesis clásica de la ferrocenocarboxamida. 

Como se muestra en el Esquema 2.19, con ayuda del complejo 

[RuCl2(η6-C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d) es posible preparar la 

ferrocenocarboxamida a partir de ferrocenocarboxaldehído y cloruro de 

hidroxilamonio en una sola etapa. Así, llevando a cabo la reacción en 

condiciones muy similares a las anteriores, se pudo aislar la 

ferrocenocarboxamida en forma pura con un 79% de rendimiento tras 24 

horas de calentamiento. La adición de una pequeña cantidad de metanol 

                                                                                                                                                                   

Mabrouk, W. P. Hart, M. D. Rausch, J. Organomet. Chem. 1997, 527, 43; (e) P. 
Štěpnička, I. Císařová, D. Nižňanský, S. Bakardjieva, Polyhedron 2010, 29, 134. 
39 T. H. Galow, J. Rodrigo, K. Cleary, G. Cooke, V. M. Rotello, J. Org. Chem. 1999, 
64, 3745. 
40 S. F. Ekti, D. Hür, Inorg. Chem. Commun. 2008, 11, 1027. 
41 Otros métodos de síntesis alternativos de la ferrocenocarboxamida descritos en 
la literatura incluyen el tratamiento directo de ferroceno con cloruro de 
carbamoilo, o la hidratación de ferrocenocarbonitrilo. No obstante, los bajos 
rendimientos con los que transcurren estas síntesis hacen que no tengan interés 
práctico: (a) W. F. Little, R. Eisenthal, J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 1577; (b) A. N. 
Nesmeyanov, E. G. Perevalova, L. P. Yur´eva, K. I. Grandberg, Izv. Akad. Nauk 
SSSR Ser. Khim. 1963, 1377. 
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fue necesaria para facilitar la solubilidad completa del 

ferrocenocarboxaldehído en el medio de reacción, alcanzándose un 

rendimiento menor en la amida (aprox. 60%) al llevar a cabo la reacción en 

agua pura.42 

 

Esquema 2.19: Síntesis directa de ferrocenocarboxamida a partir de 

ferrocenocarboxaldehído y cloruro de hidroxilamonio. 

En nuestro conocimiento, este es el primer protocolo descrito hasta 

la fecha para la preparación de ferrocenocarboxamida a partir de 

ferrocenocarboxaldehído. Por otro lado, en comparación con la ruta 

sintética clásica a partir del ácido ferrocenocarboxílico (Esquema 2.18), 

creemos además que este nuevo método de síntesis es ventajoso por las 

siguientes razones: (i) involucra una sola etapa de reacción, (ii) hace uso de 

un material de partida mucho más barato,43 (iii) transcurre con alto 

rendimiento en un medio de reacción respetuoso con el medioambiente, y 

(iv) no requiere de procesos de purificación tediosos. 

Finalmente, teniendo en cuenta que el complejo [RuCl2(η6-

C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d) es activo en agua y que la hidroxilamina (NH2OH) 

se comercializa como disolución acuosa (disolución al 50% en peso en 

agua), exploramos la posibilidad de llevar a cabo estos procesos de 

acoplamiento empleando directamente este reactivo comercial en lugar del 

cloruro de hidroxilamonio. De este modo ya no es necesaria la introducción 

                                                           

42 También ensayamos en esta reacción los compuestos FeCl3, Cu(OAc)2 y Pd(OAc)2 
como catalizadores. Como se ha comentado en la introducción de este capítulo, 
estos compuestos son capaces de catalizar el acoplamiento de aldehídos con 
derivados de la hidroxilamina en agua. No obstante, bajo las mismas condiciones 
de reacción, su efectividad fue ligeramente inferior a la mostrada por el complejo 
[RuCl2(η6-C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d), conduciendo a la ferrocenocarboxamida 
deseada con rendimientos del orden del 50-65%. Estas observaciones confirman el 
extraordinario potencial sintético que presenta el catalizador de rutenio [RuCl2(η6-
C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d). 
43 En efecto, de acuerdo con los precios actuales recogidos en los catálogos de las 
compañías Sigma-Aldrich, Alfa Aesar y Acros Organics, el ferrocenocarboxaldehído 
es de 3 a 5 veces más barato por gramo que el ácido ferrocenocarboxílico. 
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en el medio de reacción de una base (NaHCO3) para neutralizar el HCl 

desprendido en la formación de la aldoxima intermedia, minimizando así el 

coste del proceso y la generación de residuos. 

Como se muestra en el Esquema 2.20, empleando directamente 

NH2OH(ac) (1.3 equiv.) y un 5 mol% del complejo [RuCl2(η6-C6Me6){P(NMe2)3}] 

(1.41d), el proceso de acoplamiento transcurrió de manera efectiva a 100 

ºC para una familia de aldehídos de naturaleza variada. Es importante 

destacar que no se observaron diferencias significativas, en cuanto a 

rendimientos y tiempos de reacción con respecto a las reacciones llevadas a 

cabo previamente empleando NH2OH�HCl en presencia de NaHCO3. 

Además, cabe mencionar también que una ventaja asociada a este nuevo 

protocolo es que los procesos de purificación de las amidas finales se 

vieron simplificados al no formarse sales (se evita la extracción de las 

amidas del crudo de reacción con CH2Cl2, previa a la recristalización o a la 

columna cromatográfica). Debemos hacer notar llegados a este punto que, 

a excepción del trabajo descrito recientemente por M. Yus y colaboradores 

(Esquema 2.8),25 la utilización directa de NH2OH(ac) en lugar de sales de 

hidroxilamonio no había sido considerada previamente en la bibliografía. 

 

Esquema 2.20: Síntesis de amidas primarias a partir de aldehídos y NH2OH(ac) 

catalizada por el complejo [RuCl2(η6-C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d) en agua. 
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Los resultados obtenidos en este capítulo han dado lugar a las dos 

publicaciones que se adjuntan: 

 

1) “Ruthenium-catalyzed rearrangement of aldoximes to primary 

amides in water”. Rocío García-Álvarez, Alba E. Díaz-Álvarez, Javier Borge, 

Pascale Crochet, Victorio Cadierno. Organometallics 2012, 31, 6482-6490. 

 

2) “Ruthenium-catalyzed one-pot synthesis of primary amides from 

aldehydes in water”. Rocío García-Álvarez, Alba E. Díaz-Álvarez, Pascale 

Crochet, Victorio Cadierno. RSC Advances 2013, en imprenta (DOI: 

10.1039/c3ra23195j). 
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CAPÍTULO 2 

2.4.- CONCLUSIONES 

De los resultados descritos en el presente Capítulo 2 pueden extraerse las 

siguientes conclusiones: 

 

� El complejo [RuCl2(η6-C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d) ha mostrado ser un 

catalizador eficiente, selectivo y general para promover la formación 

de amidas primarias por reordenamiento de las correspondientes 

aldoximas, representando el primer catalizador de rutenio descrito 

hasta la fecha en la bibliografía activo en agua. 

 

� Los estudios cinéticos y de marcaje isotópico llevados a cabo ponen 

de manifiesto que, en la reacción de isomerización de aldoximas, la 

especie nitrilo inicialmente generada es transformada en la amida 

primaria final por hidratación con una segunda molécula de 

aldoxima (mecanismo de Williams), o bien por hidratación con una 

de las moléculas de agua presentes en el medio de reacción 

(mecanismo clásico). La hidratación del nitrilo intermedio por parte 

de una segunda molécula de aldoxima es el mecanismo 

predominante al inicio de la reacción, tomando un mayor peso la vía 

clásica sólo al final de la misma. En nuestro conocimiento, el 

complejo [RuCl2(η6-C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d) representa el primer 

ejemplo demostrado de un catalizador metálico capaz de operar a 

través de estos dos caminos de reacción independientes. 

 

� El complejo [RuCl2(η6-C6Me6){P(NMe2)3}] (1.41d) también ha mostrado 

ser un catalizador eficiente, selectivo y general para la síntesis one-

pot de amidas primarias por acoplamiento de aldehídos con 

hidroxilamina, o cloruro de hidroxilamonio, en agua. Con ayuda de 

este catalizador hemos podido desarrollar una nueva ruta de acceso 

a la ferrocenocarboxamida, más simple y barata que la comúnmente 

empleada para la síntesis de este derivado del ferroceno. 
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CAPÍTULO 3 

3.1.- ANTECEDENTES Y OBJETIVOS 

Antecedentes 

Las guanidinas representan una familia muy relevante de 

compuestos orgánicos, ya que son motivos estructurales presentes en un 

gran número de productos naturales y sustancias con actividad biológica y 

farmacológica.1 Debido a su alta basicidad y a su capacidad para 

establecer enlaces de hidrógeno, las guanidinas y sus derivados acreditan 

también importantes aplicaciones como “superbases”2 y 

organocatalizadores3 en síntesis orgánica, y como receptores en química 

supramolecular.4 

El interés en estas especies nitrogenadas abarca igualmente el 

campo de la Química de Coordinación y Organometálica. En particular, en 

años recientes, los aniones de tipo guanidinato (ver Figura 3.1) han 

demostrado ser ligandos auxiliares muy versátiles para el diseño de nuevos 
                                                           

1 Revisiones bibliográficas cubriendo este campo: (a) G. J. Durant, A. M. Roe, A. L. 
Green, Prog. Med. Chem. 1970, 7, 124; (b) L. Heys, C. G. Moore, P. J. Murphy, 
Chem. Soc. Rev. 2000, 29, 57; (c) K. Nagasawa, Y. Hashimoto, Chem. Rec. 2003, 3, 
201; (d) R. G. S. Berlinck, M. H. Kossuga, Nat. Prod. Rep. 2005, 22, 516; (e) L. P. 
Masic, Curr. Med. Chem. 2006, 13, 3627; (f) R. G. S. Berlinck, A. C. B. Burtoloso, 
M. H. Kossuga, Nat. Prod. Rep. 2008, 25, 919; (g) R. G. S. Berlinck, A. C. B. 
Burtoloso, A. E. Trindade-Silva, S. Romminger, R. P. Morais, K. Bandeira, C. M. 
Mizuno, Nat. Prod. Rep. 2010, 27, 1871; (h) S. S. Ebada, P. Proksch, Mini Rev. 
Med. Chem. 2011, 11, 225. 
2 Ver, por ejemplo: T. Ishikawa, en Superbases for Organic Synthesis (ed. T. 
Ishikawa), John Wiley & Sons, Chichester, 2009, pp. 93-143. 
3 Revisiones bibliográficas cubriendo este campo: (a) M. P. Coles, Chem. Commun. 
2009, 3659; (b) Y. Sohtome, K. Nagasawa, Synlett 2010, 1; (c) A. Ting, J. M. Goss, 
N. T. McDougal, S. E. Schaus, Top. Curr. Chem. 2010, 291, 145; (d) P. Merino, E. 
Marqués-López, T. Tejero, R. P. Herrera, Synthesis 2010, 1; (e) M. Freund, S. 
Schenker, A. Zamfir, S. B. Tsogoeva, Curr. Org. Chem. 2011, 15, 2282; (f) J. E. 
Taylor, S. D. Bull, J. M. J. Williams, Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 2109; (g) K. 
Nagasawa, Y. Sohtome, en Asymmetric Organocatalysis - Science of Synthesis (eds. 
B. List, K. Maruoka), Thieme-Verlag, Stuttgart, 2012, vol. 2, pp. 1-40. 
4 Revisiones bibliográficas cubriendo este campo: (a) B. P. Orner, A. D. Hamilton, 
J. Incl. Phenom. Macrocycl. Chem. 2001, 41, 141; (b) M. D. Best, S. L. Tobey, E. V. 
Anslyn, Coord. Chem. Rev. 2003, 240, 3; (c) R. J. T. Houk, S. L. Tobey, E. V. 
Anslyn, Top. Curr. Chem. 2005, 255, 199; (d) C. Schmuck, Coord. Chem. Rev. 
2006, 250, 3053; (e) P. Blondeau, M. Segura, R. Pérez-Fernández, J. de Mendoza, 
Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 198; (f) P. A. Gale, S. E. García-Garrido, J. Garric, 
Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 151; (g) P. A. Gale, Chem. Commun. 2011, 47, 82; (h) M. 
P. Conley, J. Valero, J. de Mendoza, en Supramolecular Chemistry: From Molecules 
to Nanomaterials (eds. P. A. Gale, J. W. Steed), John Wiley & Sons, Chichester, 
2012, vol. 3, pp. 1101-1123. 
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catalizadores activos en la polimerización de olefinas y ésteres, así como en 

el desarrollo de precursores metálicos volátiles de interés para la 

preparación de nuevos materiales por deposición química metalo-orgánica 

en fase vapor (MOCVD).5 No obstante, debemos hacer notar en este punto 

que los ligandos guanidinato han sido comparativamente mucho menos 

estudiados que los amidinatos (ver Figura 3.1), a pesar de su similitud 

estructural, y la mayor modulabilidad estérica y electrónica que les 

confiere la presencia de un sustituyente amino (R3R4N) sobre el átomo de 

carbono central de la unidad R1N-C-NR2.5 

 

Figura 3.1: Estructura genérica de los aniones guanidinato y amidinato. 

Los primeros ejemplos de complejos metálicos con ligandos 

guanidinato [M(NMe2)2{κ2-(N,N´)-C(NR)2NMe2}2] (3.1; M = Ti, Zr; R = Cy, 4-

C6H4Me), descritos por M. F. Lappert y colaboradores en 1970,6 fueron 

sintetizados por reacción de los amido-complejos [M(NMe2)4] con 

carbodiimidas, vía inserción del heterocumuleno en el enlace M-NMe2 de 

los mismos (Esquema 3.1). 

 

Esquema 3.1: Síntesis de los primeros complejos metálicos con ligandos 

guanidinato. 

                                                           

5 Revisiones bibliográficas cubriendo la química de coordinación y aplicaciones de 
ligandos de tipo amidinato y guanidinato: (a) P. J. Bailey, S. Pace, Coord. Chem. 
Rev. 2001, 214, 91; (b) W. E. Piers, D. J. H. Emslie, Coord. Chem. Rev. 2002, 233-
234, 131; (c) F. T. Edelmann, Adv. Organomet. Chem. 2008, 57, 183; (d) F. T. 
Edelmann, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 2253; (e) C. Jones, Coord. Chem. Rev. 2010, 
254, 1273; (f) A. A. Trifonov, Coord. Chem. Rev. 2010, 254, 1327; (g) S. Collins, 
Coord. Chem. Rev. 2011, 255, 118; (h) F. T. Edelmann, Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 
7657. 
6 G. Chandra, A. D. Jenkins, M. F. Lappert; R. C. Srivastava, J. Chem. Soc. A. 
1970, 2550. 
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Con posterioridad a este trabajo pionero de M. F. Lappert, se han 

descrito en la bibliografía un buen número de complejos guanidinato, que 

abarcan prácticamente todos los elementos metálicos de la Tabla 

Periódica.5,7 En ellos, los modos de coordinación encontrados para los 

aniones guanidinato son muy variados, aunque, sin lugar a dudas, los más 

comunes son los que se muestran en la Figura 3.2. 

 

Figura 3.2: Modos de coordinación más comunes de los aniones guanidinato. 

La coordinación quelato o puente del anión guanidinato viene en 

gran medida determinada, además de por la naturaleza del centro metálico 

y la estequiometría de la reacción, por los sustituyentes presentes sobre los 

tres átomos de nitrógeno. Esto es debido a que la orientación relativa de los 

pares de electrones solitarios de los átomos de nitrógeno de la unidad R1-N-

C-N-R2 se ve influenciada por las interacciones estéricas entre dichos 

sustituyentes. De esta forma, cuando son voluminosos, éstos inducen una 

orientación convergente de los pares solitarios y se favorece el modo de 

coordinación quelato. Por el contrario, cuando los sustituyentes son de 

                                                           

7 Ejemplos recientes pueden encontrarse en los siguientes artículos: (a) M. R. 
Kelley, J.-U. Rohde, Chem. Commun. 2012, 48, 2876; (b) B. L. Yonke, A. J. Keane, 
P. Y. Zavalij, L. R. Sita, Organometallics 2012, 31, 345; (c) D. Elorriaga, F. Carrillo-
Hermosilla, A. Antiñolo, I. López-Solera, B. Menot, R. Fernández-Galán, E. 
Villaseñor, A. Otero, Organometallics 2012, 31, 1840; (d) T. Chlupatý, Z. 
Padělkova, F. DeProft, R. Willem, A. Růžička, Organometallics 2012, 31, 2203; (e) 
S.-J. Chen, B. A. Dougan, X.-T. Chen, Z.-L. Xue, Organometallics 2012, 31, 3443; 
(f) A. M. Willcocks, T. P. Robinson, C. Roche, T. Pugh, S. P. Richards, A. J. 
Kingsley, J. P. Lowe, A. L. Johnson, Inorg. Chem. 2012, 51, 246; (g) V. K. Rai, M. 
Nishiura, M. Takimoto, S. Zhao, Y. Liu, Z. Hou, Inorg. Chem. 2012, 51, 822; (h) G. 
M. Chiarella, F. A. Cotton, N. S. Dalal, C. A. Murillo, Z. Wang, M. D. Young, Inorg. 
Chem. 2012, 51, 5257; (i) R. Fernández-Galán, A. Antiñolo, F. Carrillo-Hermosilla, 
I. López-Solera, A. Otero, A. Serrano-Laguna, E. Villaseñor, J. Organomet. Chem. 
2012, 711, 35; (j) X. Zhang, C. Qian, C. Wang, Y. Zhang, Y. Wang, Y. Yao, Q. Shen, 
Eur. J. Inorg. Chem. 2012, 847; (k) C. Neuhäuser, M. Reinmuth, E. Kaifer, H.-J. 
Himmel, Eur. J. Inorg. Chem. 2012, 1250; (l) K. Zelga, M. Leszczyński, I. Justyniak, 
A. Kornowicz, M. Cabaj, A. E. H. Wheatley, J. Lewiński, Dalton Trans. 2012, 41, 
5934; (m) Y. Wang, Y. Luo, J. Chen, H. Xue, H. Liang, New J. Chem. 2012, 36, 
933; (n) G. M. Chiarella, D. Y. Melgarejo, J. P. Fackler Jr., Inorg. Chim. Acta 2012, 
386, 13; (o) R. Fernández-Galán, A. Antiñolo, F. Carrillo-Hermosilla, I. López-
Solera, A. Otero, A. Serrano-Laguna, E. Villaseñor, Organometallics 2012, 31, 
8360; (p) W. Yi, J. Zhang, Z. Chen, X. Zhou, Inorg. Chem. 2012, 51, 10631; (q) S. 
Tanaka, K. Mashima, Dalton Trans. 2013, 42, 2831. 
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pequeño tamaño, éstos conducen a una orientación más paralela de los 

pares solitarios y, por tanto, a que la coordinación puente del ligando se 

vea favorecida. 

En cuanto a la preparación de estos compuestos, se han descrito 

también una gran variedad de rutas sintéticas, siendo las más generales: 

1) Por inserción de una carbodiimida en un enlace metal-nitrógeno ya 

existente en el complejo (ruta seguida por M. F. Lappert para la 

preparación de los derivados 3.1). 

2) Por desprotonación directa de una guanidina con un compuesto 

metálico. 

3) A través de una reacción de metátesis entre un haluro metálico y un 

guanidinato de un metal alcalino (generado a través de una de las 

dos rutas anteriores, o por simple desprotonación de una guanidina 

con una base). 

A pesar de la gran variedad de complejos guanidinato de metales de 

transición que han sido descritos hasta la fecha en la bibliografía, la 

coordinación de este tipo de ligandos a rutenio ha sido relativamente poco 

estudiada. Así, el primer ejemplo de un complejo rutenio-guanidinato data 

de 1996 y fue descrito por P. J. Bailey y colaboradores, quienes por 

reacción de la especie dímera [{RuCl(µ-Cl)(η6-p-cimeno)}2] con un exceso de 

N,N´,N’’-trifenilguanidina obtuvieron el derivado semi-sandwich de 

rutenio(II) [RuCl{κ2-(N,N´)-C(NPh)2NHPh}(η6-p-cimeno)] (3.2) con 

rendimiento moderado (Esquema 3.2).8 La reacción involucra la ruptura 

inicial de los puentes cloruro del dímero [{RuCl(µ-Cl)(η6-p-cimeno)}2] por 

parte de la N,N´,N’’-trifenilguanidina. De esta forma, se genera un complejo 

mononuclear donde la trifenilguanidina se coordina al fragmento [RuCl2(η6-

p-cimeno)] a través del nitrógeno imínico (C=NPh).5a Posteriormente, el 

exceso de N,N´,N’’-trifenilguanidina presente en el medio de reacción actúa 

como base, desprotonando al ligando coordinado y generando así el anión 

guanidinato que se quelata al centro metálico. Es por ello que en la 

                                                           

8 P. J. Bailey, L. A. Mitchell, S. Parsons, J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1996, 2839. 
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reacción se obtiene como subproducto el cloruro de N,N´,N’’-

trifenilguanidinio [C(NHPh)3][Cl]. 

 

Esquema 3.2: Síntesis del primer complejo guanidinato de rutenio 3.2. 

Con posterioridad a este trabajo se han sintetizado los derivados 

mononucleares octaédricos [Ru{κ2-(N,N´)-C(NPh)2NHPh}2(CO)(PPh3)] (3.3),9 

[RuH{κ2-(N,N´)-C(NPh)2NHPh}(CO)(PPh3)2] (3.4)10 y [Ru{κ2-(N,N´)-

C(NPh)2NHPh}3] (3.5)11 que contienen el anión N,N´,N’’-trifenilguanidinato 

actuando como ligando quelato (Figura 3.3). Al igual que en el caso 

anterior, estas especies fueron obtenidas por tratamiento del 

correspondiente complejo precursor de rutenio, i.e. 

[Ru(O2CCF3)2(CO)(PPh3)2], [RuH2(CO)(PPh3)3] y [{RuCl(µ-Cl)(η6-C6H6)}2] 

respectivamente, con un exceso de N,N´,N’’-trifenilguanidina. 

 

Figura 3.3: Estructura de los complejos guanidinato de rutenio 3.3-3.5. 

                                                           

9 K. T. Holman, S. D. Robinson, A. Sahajpal, J. W. Steed, J. Chem. Soc., Dalton 
Trans. 1999, 15. 
10 S. D. Robinson, A. Sahajpal, J. Steed, Inorg. Chim. Acta 2000, 303, 265. 
11 P. J. Bailey, K. J. Grant, L. A. Mitchell, S. Pace, A. Parkin, S. Parsons, J. Chem. 
Soc., Dalton Trans. 2000, 1887. 
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Además de estos complejos mononucleares,12 se han descrito 

igualmente ejemplos de derivados dinucleares de rutenio donde aniones 

guanidinato actúan como ligandos puente en unidades de tipo Ru2n+ (n = 5-

7).13 A modo de ejemplo, en el Esquema 3.3 se recogen los resultados 

obtenidos por J. F. Berry y colaboradores al estudiar la reactividad del 

complejo acetato [Ru2(OAc)4Cl] frente a la N,N´,N’’-trifenilguanidina 

(abreviada como HTPG en el esquema).13c 

 

Esquema 3.3: Reactividad del complejo [Ru2(OAc)4Cl] frente a la N,N´,N’’-

trifenilguanidina (HTPG). 

Es importante destacar en este punto que, a pesar de que el rutenio 

se ha afianzado en las últimas décadas como uno de los metales más 

versátiles y más utilizados en catálisis homogénea,14 no se conoce 

aplicación catalítica alguna para los derivados rutenio-guanidinato que 

                                                           

12 También se conoce el complejo mononuclear [Ru{κ2-(N,N´)-
C(NAc)2=NAc}(PPh3)(η6-p-cimeno)] que contiene un ligando guanidinato dianiónico: 
M. B. Dinger, W. Henderson, B. K. Nicholson, J. Organomet. Chem. 1998, 556, 75. 
13 (a) F. A. Cotton, C. A. Murillo, X. Wang, C. C. Wilkinson, Inorg. Chim. Acta 2003, 
351, 191; (b) F. A. Cotton, C. A. Murillo, J. H. Reibenspies, D. Villagrán, X. Wang, 
C. C. Wilkinson, Inorg. Chem. 2004, 43, 8373; (c) J. S. Pap, J. L. Snyder, P. M. 
Piccoli, J. F. Berry, Inorg. Chem. 2009, 48, 9846; (d) G. M. Chiarella, F. A. Cotton, 
C. A. Murillo, M. D. Young, Q. Zhao, Inorg. Chem. 2010, 49, 3051; (e) R. Lee, Y. 
Yang, G. K. Tan, C.-H. Tan, K.-W. Huang, Dalton Trans. 2010, 39, 723. 
14 Ver, por ejemplo: (a) Ruthenium in Organic Synthesis (ed. S.-I. Murahashi), 
Wiley-VCH, Weinheim, 2004; (b) Ruthenium Catalysts and Fine Chemistry (eds. C. 
Bruneau, P. H. Dixneuf), Springer, Berlin, 2004; (c) Ruthenium: Properties, 
Production and Applications (ed. D. B. Watson), Nova Science Publishers, New York, 
2011; (d) Ruthenium Oxidation Complexes: Their Uses as Homogeneous Organic 
Catalysts (ed. W. P. Griffith), Springer, Dordrecht, 2011. 
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han sido descritos hasta la fecha. Este hecho contrasta con la química de 

sus análogos amidinato, para los que se han encontrado aplicaciones en 

diferentes transformaciones catalíticas. Así, por ejemplo, es conocido que, 

entre otros, los complejos [RuCp*{κ2-(N,N´)-C(NiPr)2Me}] (3.6) (Cp* = 

pentametilciclopentadienilo), [RuClCp*{κ2-(N,N´)-C(NiPr)2Me}] (3.7) y 

[RuBr{κ2-(N,N´)-C(NiPr)2Me}(η6-C6H6)] (3.8) (Figura 3.4) son catalizadores 

activos en procesos de alilación tipo Tsuji-Trost, en reacciones de Kharasch 

(“adiciones por transferencia de átomo radicalaria” (ATRA)) o en la 

polimerización de olefinas por metátesis de apertura de anillo (ROMP; en 

combinación con un diazocompuesto), respectivamente.15 

 

Figura 3.4: Estructura de los complejos amidinato de rutenio 3.6-3.8. 

En otro orden de cosas, una de las transformaciones catalíticas en 

la que los catalizadores de rutenio juegan un papel preponderante es la 

isomerización redox de alcoholes alílicos en compuestos carbonílicos.16 La 

isomerización redox de un alcohol alílico consiste, formalmente, en la 

reducción de su doble enlace carbono-carbono y la oxidación de la función 

alcohol en cetona o aldehído. El proceso involucra un paso inicial de 

migración del doble enlace C=C promovido por un metal de transición, 

                                                           

15 Ver, por ejemplo: (a) H. Nagashima, H. Kondo, T. Hayashida, Y. Yamaguchi, M. 
Gondo, S. Masuda, K. Miyazaki, K. Matsubara, K. Kirchner, Coord. Chem. Rev. 
2003, 245, 177 y refencias allí citadas; (b) J.-I. Terasawa, H. Kondo, T. 
Matsumoto, K. Kirchner, Y. Motoyama, H. Nagashima, Organometallics 2005, 24, 
2713; (c) Y. Motoyama, S. Hanada, S. Niibayashi, K. Shimamoto, N. Takaoka, H. 
Nagashima, Tetrahedron 2005, 61, 10216. 
16 Artículos de revisión cubriendo esta transformación catalítica: (a) R. C. van der 
Drift, E. Bouwman, E. Drent, J. Organomet. Chem. 2002, 650, 1; (b) R. Uma, C. 
Crévisy, R. Grée, Chem. Rev. 2003, 103, 27; (c) V. Cadierno, P. Crochet, J. 
Gimeno, Synlett 2008, 1105; (d) L. Mantilli, C. Mazet, Chem. Lett. 2011, 40, 341; 
(e) N. Ahlsten, A. Bartoszewicz, B. Martín-Matute, Dalton Trans. 2012, 41, 1660; (f) 
P. Lorenzo-Luis, A. Romerosa, M. Serrano-Ruiz, ACS Catal. 2012, 2, 1079; (g) J. 
García-Álvarez, S. E. García-Garrido, P. Crochet, V. Cadierno, Curr. Top. Catal. 
2012, 10, 35. 
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seguido de la tautomerización espontánea del enol resultante para generar 

el derivado carbonílico saturado final (Esquema 3.4; vía A). 

 

Esquema 3.4: Diferentes rutas para transformar alcoholes alílicos en compuestos 

carbonílicos. 

Esta síntesis directa de cetonas y aldehídos a partir de alcoholes 

alílicos, además de transcurrir con una economía de átomos completa,17 es 

experimentalmente más atractiva que las metodologías tradicionales, no 

catalizadas, que requieren dos pasos de reacción independientes: la 

oxidación del grupo OH, y la posterior reducción del doble enlace C=C o 

viceversa (Esquema 3.4; vías B y C).16 En estas reacciones clásicas tienen 

que emplearse agentes oxidantes y reductores, generalmente caros y 

tóxicos, en cantidades estequiométricas, por lo que además resultan 

mucho más dañinas para el medio ambiente. 

La isomerización redox de alcoholes alílicos ha sido ampliamente 

estudiada durante los últimos años, dedicándose esfuerzos importantes a 

la búsqueda de sistemas catalíticos altamente activos (entre los diferentes 

complejos metálicos de los Grupos 6-10 estudiados, los basados en 

                                                           

17 (a) B. M. Trost, Science 1991, 254, 1471; (b) B. M. Trost, Angew. Chem. Int. Ed. 
Engl. 1995, 34, 259; (c) B. M. Trost, Acc. Chem. Res. 2002, 35, 695; (d) B. M. 
Trost, M. U. Fredericksen, M. T. Rudd, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 6630; (e) 
R. A. Sheldon, Chem. Commun. 2008, 3352. 
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rutenio,16,18 rodio16,19 e iridio16,20 son los que presentan una mayor 

reactividad) y a establecer sus mecanismos de acción.21 El conocimiento 

acumulado ha permitido que esta reacción de isomerización, inicialmente 

limitada a sustratos sencillos, pueda aplicarse ahora a alcoholes alílicos de 

estructura cada vez más elaborada, ofreciendo así una nueva vía de acceso 

a productos de alto valor añadido. En este sentido, podemos destacar su 

implicación reciente en la síntesis total de varios productos naturales, tales 

como las feromonas muscona22 e (+)-iso-exo-brevicomina23 o el alcaloide 

                                                           

18 Ejemplos recientes de catalizadores de rutenio han sido descritos en: (a) B. 
Lastra-Barreira, J. Díez, P. Crochet, Green Chem. 2009, 11, 1681; (b) M. Batuecas, 
M. A. Esteruelas, C. García-Yebra, E. Oñate, Organometallics 2010, 29, 2166; (c) 
B. González, P. Lorenzo-Luis, M. Serrano-Ruíz, E. Papp, M. Fekete, K. Csepke, K. 
Ösz, A. Kathó, F. Joó, A. Romerosa, J. Mol. Catal. A: Chem. 2010, 326, 15; (d) A. 
Azua, S. Sanz, E. Peris, Organometallics 2010, 29, 3661; (e) A. Pontes da Costa, J. 
A. Mata, B. Royo, E. Peris, Organometallics 2010, 29, 1832; (f) M. A. Fernández-
Zumel, B. Lastra-Barreira, M. Scheele, J. Díez, P. Crochet, J. Gimeno, Dalton 
Trans. 2010, 39, 7780; (g) P. N. Liu, K. D. Ju, C. P. Lau, Adv. Synth. Catal. 2011, 
353, 275; (h) J. García-Álvarez, J. Gimeno, F. J. Suárez, Oganometallics 2011, 30, 
2893; (i) E. Putignano, G. Bossi, P. Rigo, W. Baratta, Organometallics 2012, 31, 
1133; (j) R. Wu, M. G. Beauchamps, J. M. Laquidara, J. R. Sowa, Angew. Chem. 
Int. Ed. 2012, 51, 2106; (k) V. Bizet, X. Pannecoucke, J.-L. Renaud, D. Cahard, 
Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 6467; (l) J. Schulz, I. Císařová, P. Štěpnička, Eur. 
J. Inorg. Chem. 2012, 5000; (m) L. Menéndez-Rodríguez, P. Crochet, V. Cadierno, 
J. Mol. Catal. A: Chem. 2013, 366, 390. 
19 Ejemplos recientes de catalizadores de rodio han sido descritos en: (a) D. H. 
Leung, R. G. Bergman, K. N. Raymond, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 2746; (b) N. 
Ahlsten, H. Lundberg, B. Martín-Matute, Green Chem. 2010, 12, 1628; (c) E. G. 
Corkum, S. Kalapugama, M. J. Hass, S. H. Bergens, RSC Adv. 2012, 2, 3473; (d) 
S. Sahoo, H. Lundberg, M. Eden, N. Ahlsten, W. Wan, X. Zou, B. Martín-Matute, 
ChemCatChem 2012, 4, 243. 
20 Ejemplos recientes de catalizadores de iridio han sido descritos en: (a) L. 
Mantilli, C. Mazet, Chimia 2009, 63, 35; (b) L. Mantilli, D. Gérard, S. Torche, C. 
Besnard, C. Mazet, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 5143; (c) L. Mantilli, C. Mazet, 
Tetrahedron Lett. 2009, 50, 4141; (d) L. Mantilli, C. Mazet, Chem. Commun. 2010, 
46, 445; (e) L. Mantilli, D. Gérard, S. Torche, C. Besnard, C. Mazet, Chem. Eur. J. 
2010, 16, 12736; (f) L. Mantilli, D. Gérard, S. Torche, C. Besnard, C. Mazet, Pure 
Appl. Chem. 2010, 82, 1461; (g) A. Quintard, A. Alexakis, C. Mazet, Angew. Chem. 
Int. Ed. 2011, 50, 2354; (h) J.-Q. Li, B. Peters, P. G. Andersson, Chem. Eur. J. 
2011, 17, 11143; (i) L. Mantilli, D. Gérard, C. Besnard, C. Mazet, Eur. J. Inorg. 
Chem. 2012, 3320. 
21 Para estudios mecanísticos, ver: (a) W. T. Hendrix, F. G. Cowherd, J. L. von 
Rosenberg, Chem. Commun. 1968, 97; (b) D. V. McGrath, R. H. Grubbs, 
Organometallics 1994, 13, 224; (c) V. Branchadell, C. Crévisy, R. Grée, Chem. Eur. 
J. 2003, 9, 2062; (d) V. Cadierno, S. E. García-Garrido, J. Gimeno, A. Varela-
Álvarez, J. A. Sordo, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 1360; (e) N. Ahlsten, B. Martín-
Matute, Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 2657; (f) A. Varela-Álvarez, J. A. Sordo, E. 
Piedra, N. Nebra, V. Cadierno, J. Gimeno, Chem. Eur. J. 2011, 17, 10583; (g) L. 
Bellarosa, J. Díez, J. Gimeno, A. Lledós, F. J. Suárez, G. Ujaque, C. Vicent, Chem. 
Eur. J. 2012, 18, 7749; (h) J. Díez, J. Gimeno, A. Lledós, F. J. Suárez, C. Vicent, 
ACS Catal. 2012, 2, 2087. 
22 M. Ito, S. Kitahara, T. Ikariya, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 6172. 
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(+)-brevisamida,24 y en la preparación de la fragancia florhidral®,25 los 

analgésicos hidromorfona e hidrocodona,26 y el agente antitumoral (-)-

FR182877 (ver Esquema 3.5).27 

 

Esquema 3.5: Isomerización redox de un alcohol alílico involucrada en la síntesis 

del agente antitumoral (-)-FR182877. 

Desde un punto de vista mecanístico, la isomerización de alcoholes 

alílicos en compuestos carbonílicos suele transcurrir a través de uno de los 

tres caminos de reacción representados de manera simplificada en el 

Esquema 3.6.16 Los dos primeros son los mecanísmos clásicos para la 

isomerización de olefinas (rutas alquílica y alílica),28 mientras que el tercero 

es específico para los alcoholes alílicos. Este último, propuesto por B. M. 

                                                                                                                                                                   

23 A. Bouziane, T. Régnier, F. Carreaux, B. Carboni, C. Bruneau, J.-L. Renaud, 
Synlett 2010, 207. 
24 G. Sabitha, S. Nayak, M. Bhikshapathi, J. S. Yadav, Org. Lett. 2011, 13, 382. 
25 S. Bovo, A. Scrivanti, M. Bertoldini, V. Beghetto, U. Matteoli, Synthesis 2008, 
2547. 
26 (a) P. X. Wang, T. Jiang, D. W. Berberich, PCT Int. Appl. WO2010118271, 2010; 
(b) T. Jiang, P. X. Wang, D. W. Berberich, PCT Int. Appl. WO2011137086, 2011; (c) 
A. E. Díaz-Álvarez, V. Cadierno, Recent Patents Catal. 2012, 1, 43. 
27 N. Tanaka, T. Suzuki, T. Matsumura, Y. Hosoya, M. Nakada, Angew. Chem. Int. 
Ed. 2009, 48, 2580. 
28 Ver, por ejemplo: R. H. Crabtree, E. Peris, en Química Organometálica de los 
Metales de Transición, Publicaciones de la Universitat Jaume I, Castellón de la 
Plana, 1997, pp. 277-279. 
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Trost y colaboradores,29 involucra la coordinación inicial del sustrato a 

través de su forma desprotonada, y la generación de una especie 

intermedia de tipo π-oxoalilo. 

 

Esquema 3.6: Mecanismos propuestos para las reacciones de isomerización de 

alcoholes alílicos. 

Los catalizadores de rutenio activos en la isomerización de alcoholes 

alílicos suelen operar a través del mecanismo propuesto por B. M. Trost y 

colaboradores.16 No es de extrañar, por tanto, que la inmensa mayoría 

requieran del uso de una base como co-catalizador para que se produzca la 

desprotonación inicial del grupo hidroxilo del substrato. No obstante, 

existen excepciones a este comportamiento general, conociéndose 

complejos de rutenio capaces de promover el proceso en ausencia de una 

base. Dichos complejos pueden agruparse en los tres grupos siguientes: 

� Los complejos que se activan por reacción con hidrógeno molecular. 

De esta forma se genera en el medio de reacción una especie 

hidruro, capaz de operar a través de un mecanismo alquílico clásico 

(Esquema 3.6). 

� Los complejos capaces de promover la reacción catalítica en agua, ya 

que la polaridad del medio facilita la ionización del grupo hidroxilo 

del alcohol alílico. 

� Los complejos que contienen en su estructura ligandos que aportan 

basicidad y son capaces por si mismos de desprotonar al sustrato 

(catalizadores bifuncionales), sin necesidad de introducir una base 

externa. 

                                                           

29 B. M. Trost, R. J. Kulawiec, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 2027. 
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Durante los últimos años nuestro grupo de investigación ha 

trabajado activamente en el desarrollo de catalizadores de rutenio para la 

isomerización de alcoholes alílicos.16c,g Así, por ejemplo, se han descrito los 

catalizadores bis-alilo de rutenio(IV) [{RuCl(µ-Cl)(η3:η3-C10H16)}2] (3.9),21d 

[RuCl2(η3:η2:η3-C12H18)] (3.10)30 y [RuCl(OAc)(η3:η3-C10H16)] (3.11)18h activos 

en agua en ausencia de base, y sus análogos bifuncionales [RuCl(η3:η3-

C10H16)(L)] (L = pirazol (3.12),21g indazol (3.13),21g benzimidazol (3.14)21h) 

(Figura 3.5). Los valores de TOF (turnover frequency) y TON (turnover 

number) alcanzados con algunos de ellos, de hasta 62500 h-1 y 1500000 

respectivamente,21d son los más altos descritos hasta la fecha en la 

bibliografía para esta transformación catalítica. 

 

Figura 3.5: Estructura de los catalizadores bis-alilo de rutenio(IV) 3.9-3.14. 

También se han desarrollado en el grupo diferentes catalizadores de 

tipo rutenio(II)-areno, tales como los complejos 3.15-3.20 representados en 

la Figura 3.6.18a,m,31 No obstante, a pesar de que muchos de ellos 

resultaron activos en agua, por lo general, con estos derivados fue 

necesaria la introducción de una base en el medio de reacción para obtener 

buenas actividades catalíticas. 

                                                           

30 V. Cadierno, S. E. García-Garrido, J. Gimeno, Chem. Commun. 2004, 232. 
31 (a) V. Cadierno, P. Crochet, S. E. García-Garrido, J. Gimeno, Dalton Trans. 
2004, 3635; (b) A. E. Díaz-Álvarez, P. Crochet, M. Zablocka, C. Duhayon, V. 
Cadierno, J. Gimeno, J. P. Majoral, Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 1671; (c) P. 
Crochet, J. Díez, M. A. Fernández-Zúmel, J. Gimeno, Adv. Synth. Catal. 2006, 
348, 93; (d) P. Crochet, M. A. Fernández-Zúmel, J. Gimeno, M. Scheele, 
Organometallics 2006, 25, 4846. 
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Figura 3.6: Estructura de los catalizadores rutenio(II)-areno 3.15-3.20. 

 

Objetivos 

Los antecedentes que acabamos de comentar ponen de manifiesto el 

limitado número de complejos rutenio-guanidinato actualmente conocidos, 

y la ausencia de aplicaciones catalíticas para los mismos. Estos hechos nos 

animaron, en el marco del Proyecto CONSOLIDER ORFEO (Development of 

organometallic moieties for the selective functionalization of organic 

molecules) en el que participamos, a iniciar una colaboración con el grupo 

del Prof. Antonio Antiñolo (Universidad de Castilla-La Mancha) encaminada 

a la preparación de nuevos complejos rutenio-guanidinato y al estudio de 

sus propiedades catalíticas. Conviene reseñar que el grupo del Prof. 

Antonio Antiñolo ha puesto a punto rutas sintéticas eficientes para la 

síntesis de guanidinas por adición catalítica de aminas a carbodiimidas (un 

ejemplo representativo se muestra en el Esquema 3.7),32 y es experto en la 

química de coordinación de estos ligandos con metales de transición de los 

Grupos 4 y 5 de la Tabla de Periodos.7c,i,o 

                                                           

32 C. Alonso-Moreno, F. Carrillo-Hermosilla, A. Garcés, A. Otero, I. López-Solera, A. 
M. Rodríguez, A. Antiñolo, Organometallics 2010, 29, 2789. 
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Esquema 3.7: Síntesis de guanidinas por adición de aminas primarias a la N,N´-

diisopropilcarbodiimida empleando ZnEt2 como catalizador. 

 

Así, en este Capítulo 3 se describe: 

 

1.- La síntesis y caracterización de una nueva familia de complejos 

rutenio(II)-areno con ligandos guanidinato de fórmula general [RuCl{ĸ2-

N,N´-C(NR)(NiPr)NHiPr}(η6-p-cimeno)], por reacción del precursor dimérico 

[{RuCl(µ-Cl)(η6-p-cimeno)}2] con las guanidinas (iPrHN)2C=NR (R = iPr, 4-

C6H4tBu, 4-C6H4Br, 2,4,6-C6H2Me3, 2,6-C6H3iPr2).33 

 

2.- La evaluación de la actividad catalítica de estos nuevos complejos 

en la isomerización redox de alcoholes alílicos. 

 

                                                           

33 Debemos hacer notar que, con nuestro trabajo en el campo ya iniciado, el grupo 
de N. Thirupathi y colaboradores describió la preparación de una serie de 
complejos de tipo [RuCl{ĸ2-N,N´-C(NAr)2NHAr}(η6-p-cimeno)] y [RuN3{ĸ2-N,N´-
C(NAr)2NHAr}(η6-p-cimeno)] a partir de N,N´,N´´-triarilguanidinas simétricas, y 
estudió la reactividad de los complejos azido frente a alquinos activados 
(reacciones de cicloadición [3+2]): T. Singh, R. Kishan, M. Nethaji, N. Thirupathi, 
Inorg. Chem. 2012, 51, 157. 
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CAPÍTULO 3 

3.2.- DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

Como se acaba de comentar en la Introducción del presente Capítulo, 

el objetivo de nuestro trabajo ha sido la preparación de nuevos complejos 

rutenio(II)-areno con ligandos de tipo guanidinato, y el estudio de su 

actividad catalítica en la isomerización redox de alcoholes alílicos. Para 

tales fines, se realizó una estancia en los laboratorios del Prof. Antonio 

Antiñolo y, siguiendo la ruta sintética recogida en el Esquema 3.7, se 

prepararon las guanidinas 3.21a-e (Figura 3.7),32 cuya reactividad frente al 

precursor dimérico [{RuCl(µ-Cl)(η6-p-cimeno)}2] fue estudiada 

posteriormente en Oviedo. 

 

Figura 3.7: Estructura de las guanidinas empleadas en este trabajo. 

3.2.1.- Síntesis y caracterización de los complejos [RuCl{ĸ2-N,N´-

C(NR)(NiPr)NHiPr}(η6-p-cimeno)] (R = iPr (3.22a), 4-C6H4tBu (3.22b), 4-

C6H4Br (3.22c), 2,4,6-C6H2Me3 (3.22d), 2,6-C6H3iPr2 (3.22e)). 

La coordinación de las guanidinas (iPrHN)2C=NR (3.21a-e) al 

fragmento rutenio(II)-p-cimeno se llevó a cabo siguiendo el procedimiento 

descrito por P. J. Bailey y colaboradores para la síntesis del derivado 

[RuCl{κ2-(N,N´)-C(NPh)2NHPh}(η6-p-cimeno)] (3.2) (Esquema 3.2).8 De esta 

forma, encontramos que el tratamiento del dímero [{RuCl(µ-Cl)(η6-p-

cimeno)}2] con 4 equivalentes de la guanidina 3.21a-e correspondiente, en 

tolueno y a temperatura ambiente, conduce a la formación de los complejos 

guanidinato mononucleares [RuCl{ĸ2-N,N´-C(NR)(NiPr)NHiPr}(η6-p-cimeno)] 

(3.22a-e) (Esquema 3.8). 
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Esquema 3.8: Síntesis de los complejos mononucleares de rutenio(II) [RuCl{ĸ2-

N,N´-C(NR)(NiPr)NHiPr}(η6-p-cimeno)] (3.22a-e). 

Como era de esperar, en las reacciones se forman también las 

correspondientes sales de guanidinio [(iPrHN)2C(NHR)][Cl] (3.23a-e), que 

precipitan en el medio de reacción y pueden ser fácilmente separadas y 

aisladas (71-81%) a través de un simple proceso de filtración. Una vez 

filtradas las disoluciones, la concentración y enfriamiento de las mismas (a 

-20 ºC durante 1-2 días) nos permitió aislar los complejos [RuCl{ĸ2-N,N´-

C(NR)(NiPr)NHiPr}(η6-p-cimeno)] (3.22a-e) por cristalización con buenos 

rendimientos (75-86%). Cabe destacar en este punto que los derivados 

[RuCl{ĸ2-N,N´-C(NR)(NiPr)NHiPr}(η6-p-cimeno)] (R = 4-C6H4tBu (3.22b), 4-

C6H4Br (3.22c), 2,4,6-C6H2Me3 (3.22d), 2,6-C6H3iPr2 (3.22e)) representan 

los primeros ejemplos de complejos de rutenio con ligandos guanidinato 

no-simétricos descritos hasta la fecha en la bibliografía. 

Tanto los complejos 3.22a-e como las sales de guanidinio 3.23a-e 

fueron caracterizados empleando las técnicas analíticas y espectroscópicas 

habituales (IR y RMN de 1H y 13C{1H}), encontrándose los datos obtenidos 

recogidos en la correspondiente publicación adjunta. No obstante, merece 

la pena reseñar aquí que, para los derivados 3.22a-e, la coordinación no-

simétrica de los ligandos guanidinato quedó claramente confirmada en sus 

espectros de RMN 1H y 13C{1H} por la aparición de cuatro señales bien 
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diferenciadas para los protones y carbonos de las unidades CH aromáticas 

del anillo p-cimeno, situación típica en complejos (η6-p-cimeno)-rutenio(II) 

donde el metal es un centro estereogénico. A modo ilustrativo, los espectros 

obtenidos para el derivado 3.22b se muestran en la Figura 3.8. 

 

 

Figura 3.8: Espectros de RMN de 1H y 13C{1H} (CD2Cl2) obtenidos para el complejo 

[RuCl{ĸ2-N,N´-C(N-4-C6H4tBu)(NiPr)NHiPr}(η6-p-cimeno)] (3.22b). 
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En el caso del complejo simétrico [RuCl{ĸ2-N,N´-C(NiPr)2NHiPr}(η6-p-

cimeno)] (3.22a), estas unidades CH del anillo p-cimeno son equivalentes 

dos a dos, de modo que para ellas sólo se observan dos señales en los 

espectros de RMN de 1H y de 13C{1H} de este derivado. Las estructuras 

propuestas para los complejos [RuCl{ĸ2-N,N´-C(NiPr)2NHiPr}(η6-p-cimeno)] 

(3.22a) y [RuCl{ĸ2-N,N´-C(N-4-C6H4tBu)(NiPr)NHiPr}(η6-p-cimeno)] (3.22b) 

pudieron ser posteriormente corroboradas de manera inequívoca mediante 

la técnica de difracción de rayos-X de monocristal (ver detalles y discusión 

de las estructuras en la publicación adjunta). 

Cabe destacar también que, para los complejos [RuCl{ĸ2-N,N´-

C(NR)(NiPr)NHiPr}(η6-p-cimeno)] (R = 2,4,6-C6H2Me3 (3.22d), 2,6-C6H3iPr2 

(3.22e)) que contienen sustituyentes arilo muy voluminosos, la rotación 

alrededor del enlace N-Ar parece estar impedida. Este hecho se refleja en 

los espectros de RMN de 1H y 13C{1H} de estos derivados por la 

inequivalencia observada para los grupos Me e iPr situados en las 

posiciones orto de los anillos aromáticos (Figura 3.9). 

 

Figura 3.9: Rotación restringida de los enlaces N-arilo en los complejos 3.22d y 

3.22e. 

La repulsión estérica entre estos grupos y los sustituyentes iPr y/o 

Me del ligando η6-p-cimeno explicaría la ausencia de rotación libre 

alrededor de los enlaces N-Ar observada en los espectros de resonancia 

magnética nuclear. No obstante, a pesar de los impedimentos estéricos 

existentes alrededor del centro metálico, en ningún momento hemos 

observado el reordenamiento de los complejos 3.22d-e, o el de sus 

análogos no-simétricos 3.22b-c, en los correspondientes isómeros 

[RuCl{ĸ2-N,N´-C(NiPr)2NHR}(η6-p-cimeno)] (R = 4-C6H4tBu (3.24b), 4-C6H4Br 
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(3.24c), 2,4,6-C6H2Me3 (3.24d), 2,6-C6H3iPr2 (3.24e)) donde la coordinación 

simétrica de los ligandos guanidinato estaría menos impedida 

estéricamente (Esquema 3.9).34 

 

Esquema 3.9: Reordenamiento potencial de los complejos 3.22d-e en sus 

isómeros 3.24d-e. 

Para explicar la preferencia observada por la coordinación no-

simétrica de los aniones guanidinato en los complejos 3.22b-e se estudió la 

estabilidad relativa de los mismos frente a sus isómeros 3.24b-e mediante 

cálculos DFT (ver detalles en la publicación correspondiente adjunta). Los 

resultados obtenidos pusieron de manifiesto que los derivados no-

simétricos 3.22b-e son termodinámicamente más estables que sus 

isómeros simétricos 3.24b-e, con diferencias de energías comprendidas en 

el intervalo 3.1-5.9 kcal/mol. La diferencia más pequeña se observó para la 

pareja [RuCl{ĸ2-N,N´-C(N-2,6-C6H3iPr2)(NiPr)NHiPr}(η6-p-cimeno)] (3.22e) / 

                                                           

34 Este tipo de reordenamientos, que involucran una migración formal 1,3 de 
hidrógeno, están bien documentados en la bibliografía, tanto en complejos 
guanidinato como en las propias guanidinas libres. Ver, por ejemplo, la referencia 
33 y: (a) S. M. Mullins, A. P. Duncan, R. G. Bergman, J. Arnold, Inorg. Chem. 
2001, 40, 6952; (b) J. Zhang, R. Cai, L. Weng, X. Zhuo, Organometallics 2004, 23, 
3303; (c) C. Qian, X. Zhang, J. Li, F. Xu, Y. Zhang, Q. Shen, Organometallics 2009, 
28, 3856; (d) X. Zhang, C. Wang, C. Qian, F. Han, F. Xu, Q. Shen, Tetrahedron 
2011, 67, 8790. 
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[RuCl{ĸ2-N,N´-C(NiPr)2NH(N-2,6-C6H3iPr2)}(η6-p-cimeno)] (3.24e), donde 

existe una mayor demanda estérica debido a la presencia del sustituyente 

2,6-diisopropilfenil. Estas predicciones teóricas, que se encuentran en total 

sintonía con los resultados obtenidos experimentalmente, sugieren que los 

factores electrónicos prevalecen sobre los estéricos. De esta forma, la 

estabilización asociada a la conjugación electrónica de los electrones π 

deslocalizados de la unidad N-C-N con los anillos aromáticos podría ser la 

responsable de la mayor estabilidad termodinámica de 3.22b-e vs 3.24b-e. 

3.2.2.- Estudio de la actividad catalítica de los complejos [RuCl{ĸ2-

N,N´-C(NR)(NiPr)NHiPr}(η6-p-cimeno)] (R = iPr (3.22a), 4-C6H4tBu (3.22b), 

4-C6H4Br (3.22c), 2,4,6-C6H2Me3 (3.22d), 2,6-C6H3iPr2 (3.22e)) en la 

isomerización redox de alcoholes alílicos. 

Una vez sintetizados y caracterizados, decidimos explorar el 

potencial catalítico de los derivados [RuCl{ĸ2-N,N´-C(NR)(NiPr)NHiPr}(η6-p-

cimeno)] (3.22a-e), ya que, como se ha comentado anteriormente, no 

existen precedentes en la bibliografía sobre la aplicación de complejos 

rutenio-guanidinato en catálisis homogénea. En este sentido, nuestros 

esfuerzos iniciales se centraron en la reacción de hidratación de nitrilos. 

Desafortunadamente, las actividades catalíticas mostradas por los 

complejos [RuCl{ĸ2-N,N´-C(NR)(NiPr)NHiPr}(η6-p-cimeno)] (3.22a-e) en la 

hidratación del sustrato modelo, i.e. la benzamida, bajo diferentes 

condiciones de reacción, fueron prácticamente nulas. Estos resultados 

negativos son debidos a la inestabilidad de los complejos [RuCl{ĸ2-N,N´-

C(NR)(NiPr)NHiPr}(η6-p-cimeno)] (3.22a-e) frente al agua, que produce la 

rápida descomposición de los mismos. Dicho proceso de descomposición es 

apreciable a simple vista por el cambio de color de las correspondientes 

disoluciones (de naranja a negro). 

La necesidad de trabajar en medios de reacción anhidros nos orientó 

hacia las reacciones de isomerización de alcoholes alílicos, procesos bien 

conocidos en el grupo y que no requieren de la presencia de 

agua.16c,g,18a,f,h,m,21d,fg,h,30,31 Para evaluar la actividad catalítica de los 

complejos [RuCl{ĸ2-N,N´-C(NR)(NiPr)NHiPr}(η6-p-cimeno)] (3.22a-e) en este 

tipo de procesos se eligió como reacción modelo la isomerización de 1-
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octen-3-ol en 3-octanona. De forma general, las reacciones se llevaron a 

cabo bajo atmósfera de nitrógeno, en tubo sellado, añadiendo el precursor 

de catalizador (1 mol%) sobre una disolución del sustrato en THF (0.2 M), y 

calentando la mezcla resultante a 80 ºC. Como se puede observar en el 

Esquema 3.10, todos los complejos sintetizados mostraron ser 

catalizadores activos y selectivos en el proceso, generando la 3-octanona 

deseada con rendimientos prácticamente cuantitativos por CG y en 

tiempos de reacción muy cortos (10-15 min). 

 

Esquema 3.10: Isomerización del 1-octen-3-ol en 3-octanona empleando los 

complejos 3.22a-e como catalizadores. 

Estudios adicionales empleando el complejo [RuCl{ĸ2-N,N´-C(N-4-

C6H4Br)(NiPr)NHiPr}(η6-p-cimeno)] (3.22c) mostraron que la alta actividad 

de estos derivados se mantiene al emplear cargas de catalizador más bajas. 

Así, por ejemplo, usando tan sólo un 0.1 mol% de 3.22c se puede 

transformar cuantitativamente el 1-octen-3-ol en 3-octanona tras 1 h de 

calentamiento a 80 ºC, lo que se traduce en un valor de TOF de 1000 h-1. 

Aunque dicho valor está lejos del máximo alcanzado para esta 

transformación catalítica, i.e. 62500 h-1 empleando el complejo bis(alilo) de 

rutenio(IV) [{RuCl(µ-Cl)(η3:η3-C10H16)}2] (3.9 en la Figura 3.5),21d es muy 

superior al descrito para otros sistemas catalíticos de tipo rutenio(II)-areno 

activos en ausencia de base descritos en la bibliografía.16 Cabe mencionar 

también que, llevando a cabo la reacción en presencia de 20 equivalentes 

(por Ru) de p-cimeno libre, la actividad catalítica del complejo 3.22c se 

reduce significativamente (empleando 1 mol% de 3.22c, se necesitan dos 

horas de calentamiento para que la reacción termine). Este hecho parece 

indicar que las vacantes de coordinación requeridas para la coordinación 

del sustrato al metal se generan por disociación del ligando η6-areno, 

proceso que vendría motivado por los impedimentos estéricos existentes 

entre los sustituyentes del ligando guanidinato y los del anillo de p-cimeno. 

La generalidad del proceso fue confirmada empleando el complejo 

[RuCl{ĸ2-N,N´-C(N-4-C6H4Br)(NiPr)NHiPr}(η6-p-cimeno)] (3.22c) y una familia 

variada de alcoholes alílicos R-CH(OH)-CH=CH2 (R = Me, Et, nPr, nBu, Ph, 
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4-C6H4F, 4-C6H4Cl, 4-C6H4OMe). Así, utilizando 1 mol% del complejo 3.22c 

y una temperatura de trabajo de 80 ºC, todos los alcoholes ensayados 

pudieron ser transformados en las correspondientes cetonas saturadas con 

rendimientos superiores al 80% (determinados por CG). No obstante, 

debemos hacer notar que, en el caso de los sustratos aromáticos, se 

requieren tiempos de reacción más largos que en el caso de los sustratos 

alifáticos (3-24 h vs 10-30 min) para obtener buenas conversiones. Esto es 

debido, muy probablemente, a los impedimentos estéricos relacionados con 

la presencia de grupos voluminosos en posición α con respecto al alcohol, 

que desfavorecen su coordinación al centro metálico.35 Empleando 3.22c, 

confirmamos que el proceso no está restringido a alcoholes alílicos con 

dobles enlaces C=C monosustituidos, pudiendo llevarse a cabo también la 

isomerización de alcoholes alílicos disustituidos, tales como el 3-penten-2-

ol (rendimiento cuantitativo de la 2-pentanona tras 1 h de calentamiento). 

Como acabamos de ver, a diferencia de la mayoría de catalizadores 

de rutenio activos en medio orgánico,16 los complejos [RuCl{ĸ2-N,N´-

C(NR)(NiPr)NHiPr}(η6-p-cimeno)] (3.22a-e) son capaces de promover la 

isomerización redox de alcoholes alílicos de manera eficiente en ausencia 

de base. Este hecho hace pensar en un posible efecto cooperativo por parte 

del grupo amino NHiPr del ligando guanidinato durante la reacción 

catalítica. Este grupo podría facilitar la formación del alcoholato 

correspondiente por desprotonación del alcohol alílico (Esquema 3.11), 

favoreciendo así la coordinación del sustrato al centro metálico. 

 

Esquema 3.11: Posible efecto cooperativo de los ligandos guanidinato. 

Para esclarecer esta cuestión decidimos preparar el complejo 

amidinato [RuCl{ĸ2-N,N´-C(NiPr)2Me}(η6-p-cimeno)], que contiene un grupo 

metilo en lugar del isopropilamino (NHiPr), y estudiar su comportamiento 
                                                           
35

 Estudios previos ya han puesto de manifiesto este efecto. Ver, por ejemplo, las 
referencias 31b-d y: (a) V. Cadierno, J. Francos, J. Gimeno, N. Nebra, Chem. 
Commun. 2007, 2536; (b) V. Cadierno, P. Crochet, J. Francos, S. E. García-
Garrido, J. Gimeno, N. Nebra, Green Chem. 2009, 11, 1992. 
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en la isomerización del sustrato modelo 1-octen-3-ol empleando las 

mismas condiciones de reacción que las recogidas en el Esquema 3.10. La 

actividad catalítica mostrada por este derivado amidinato fue muy inferior 

a la de los complejos guanidinato 3.22a-e (conversión por CG del 96% tras 

6 h vs > 99% tras 10-15 min), lo que parece corroborar nuestra hipótesis. 

Otro hecho que también apoya el efecto cooperativo de los ligandos 

guanidinato es que, cuando se llevan a cabo las reacciones catalíticas en 

presencia de ácido, la actividad de los complejos [RuCl{ĸ2-N,N´-

C(NR)(NiPr)NHiPr}(η6-p-cimeno)] (3.22a-e) disminuye drásticamente. 
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Los resultados obtenidos en este capítulo han dado lugar a la 

publicación que se adjunta: 

 

“Ruthenium(II) arene complexes with asymmetrical guanidinate 

ligands: Synthesis, characterization, and application in the base-free 

catalytic isomerization of allylic alcohols”. Rocío García-Álvarez, Francisco 

J. Suárez, Josefina Díez, Pascale Crochet, Victorio Cadierno, Antonio 

Antiñolo, Rafael Fernández-Galán, Fernando Carrillo-Hermosilla. 

Organometallics 2012, 31, 8301-8311. 
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CAPÍTULO 3 

3.4.- CONCLUSIONES 

De los resultados descritos en el presente Capítulo 3 pueden extraerse las 

siguientes conclusiones: 

 

� Se ha sintetizado y caracterizado una nueva familia de complejos 

rutenio(II)-areno con ligandos guanidinato de fórmula general 

[RuCl{ĸ2-N,N´-C(NR)(NiPr)NHiPr}(η6-p-cimeno)] (3.22a-e), por reacción 

del precursor dimérico [{RuCl(µ-Cl)(η6-p-cimeno)}2] con un exceso de  

las guanidinas (iPrHN)2C=NR correspondientes (R = iPr (3.21a), 4-

C6H4tBu (3.21b), 4-C6H4Br (3.21c), 2,4,6-C6H2Me3 (3.21d), 2,6-

C6H3iPr2 (3.21e)). Independientemente de los requerimientos 

estéricos del sustituyente aromático, y en concordancia con los 

cálculos teóricos DFT llevados a cabo en los modelos [RuCl{ĸ2-N,N´-

C(NR)(NiPr)NHiPr}(η6-p-cimeno)] y [RuCl{ĸ2-N,N´-C(NiPr)2NR}(η6-p-

cimeno)], hemos encontrado que los aniones guanidinato adoptan 

una coordinación no-simétrica en los complejos 3.22b-e. Cabe 

destacar que estos derivados representan los primeros ejemplos de 

complejos de rutenio con ligandos guanidinato no-simétricos 

descritos hasta la fecha en la literatura. 

 

� Los complejos [RuCl{ĸ2-N,N´-C(NR)(NiPr)NHiPr}(η6-p-cimeno)] (3.22a-

e) han mostrado ser catalizadores activos en reacciones de 

isomerización redox de alcoholes alílicos, conduciendo a las cetonas 

correspondientes de manera selectiva, y con altos rendimientos, al 

emplear tetrahidrofurano como disolvente. Es de destacar que, a 

diferencia de la mayoría de catalizadores de rutenio activos en medio 

orgánico previamente descritos en la literatura, los complejos 3.22a-

e son capaces de promover estas transformaciones en ausencia de 

base. En nuestro conocimiento, esta es la primera aplicación 

conocida de especies de tipo rutenio-guanidinato en catálisis 

homogénea. 
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Además de las publicaciones recogidas en los Capítulos 1-3, como 

Anexo se adjuntan un artículo de revisión y un capítulo de libro, cuyo 

contenido está íntimamente relacionado con los aspectos discutidos en los 

Capítulos 1 y 2 de esta Tesis Doctoral: 

 

“Metal-catalyzed amide bond forming reactions in an 

environmentally friendly aqueous medium: Nitrile hydrations and beyond”. 

Rocío García-Álvarez, Pascale Crochet, Victorio Cadierno. Green Chemistry 

2013, 15, 46-66. 

 

“Ruthenium-catalyzed nitrile hydration reactions using glycerol as 

solvent”. Alba E. Díaz-Álvarez, Rocío García-Álvarez, Pascale Crochet, 

Victorio Cadierno. Glycerol: Production, Structure and Applications (eds. M. 

de Santos Silva, P. Costa Ferreira), Nova Science Publishers, New York, 

2012, 249-261. 
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