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INTRODUCCIÓN

La utilización de catalizadores de rutenio en síntesis 
orgánica ha experimentado un crecimiento espectacular 
en las últimas décadas. Aunque hasta los años 80 los úni-
cos ejemplos de transformaciones orgánicas promovidas 
de forma eficiente por compuestos de rutenio se limita-
ban a algunas reacciones de oxidación, hidrogenación y 
transferencia de hidrógeno, la madurez alcanzada por la 
química de coordinación de este metal, que exhibe un 
amplio número de estados de oxidación y diversas geo-
metrías en torno al centro metálico, ha permitido dispo-
ner de una amplia gama de derivados útiles a la hora de 
diseñar nuevas metodologías sintéticas en química orgá-
nica. 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 destacar 
su facilidad para transferir electrones, sus propiedades 
como ácido de Lewis, su alta selectividad hacia grupos 
funcionales, y la posibilidad de formar especies interme-
dias con una reactividad única. Todas estas propiedades, 
unidas a su bajo coste en comparación con otros metales 
del Grupo del Platino, han afianzando al rutenio como 
uno de los metales más versátiles y útiles en catálisis ho-
mogénea.[1]

En bajos estados de oxidación destacan los derivados de 
Ru(0) y Ru(II), para los que se han encontrado multitud 
de aplicaciones como catalizadores selectivos en reacciones 
de hidrogenación, transferencia de hidrógeno, activación 
de alquinos, activaciones C-H, acoplamientos oxidativos, 
ciclopropanación de olefinas, etc.[1] Por su parte, en altos 
estados de oxidación, las especies de Ru(V) y Ru(VII), dada 
la facilidad que presentan para generar oxo-derivados, han 
mostrado ser muy útiles en diferentes reacciones de oxida-
ción.[1] En lo que respecta a los derivados de rutenio(IV), 
aunque presentan una química de coordinación y organo-
metálica extensa, sus aplicaciones en catálisis ha sido com-
parativamente mucho menos estudiadas. Una excepción 
digna de destacar son las especies Ru(IV)-alquilideno, que 
han mostrado ser catalizadores extremadamente eficientes 
para las reacciones de metátesis de olefinas y eninos.[2] Re-
cientemente, algunos complejos de Ru(IV) también han 
sido empleados con éxito como catalizadores en diferentes 
procesos de alilación.[3]

En nuestro grupo de investigación hemos venido traba-
jando durante los últimos años en el estudio del comporta-
miento catalítico de dos complejos bis(alilo) de rutenio(IV), 
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i.e. los derivados [{RuCl(µ-Cl)(η3:η3-C10H16)}2] (1; C10H16 = 
2,7-dimetilocta-2,6-dien-1,8-diilo) y [RuCl2(η

3:η2:η3-C12H18)] 
(2; C12H18 = dodeca-2,6,10-trien-1,12-diilo) representados 
en la Figura 1.

Nuestro interés en estas especies vino motivado por 
lo siguiente: (i) Son complejos fácilmente accesibles por 
reacción directa de RuCl3 con isopreno y butadieno, 
respectivamente (Esquema 1).[4] (ii) Son perfectamente 
estables al aire y a la humedad. (iii) Aunque coordinati-
vamente saturados, son capaces de generar fácilmente va-
cantes de coordinación por ruptura de los puentes cloru-
ro (caso de 1), disociación de la olefina coordinada (caso 
de 2) y disociación de los ligandos cloruro (caso de 1 y 2).  
(iv) Hasta el inicio de nuestro trabajo en el campo tan 
sólo se había descrito la aplicación de estos derivados en 
procesos de polimerización de olefinas.[5]

Otro aspecto que merece la pena ser destacado es 
que la especie dímera [{RuCl(µ-Cl)(η3:η3-C

10
H
16

)}
2
] (1) 

presenta una química de coordinación muy rica, similar 
a la de los populares dímeros Ru(II)-areno [{RuCl(µ-Cl)
(η6-areno)}

2
].[5] Esto hace que a partir de él puedan prepa-

rarse fácilmente, por ejemplo, un gran número de com-
plejos mononucleares de tipo [RuCl

2
(η3:η3-C

10
H
16

)(L)]  
(L = ligando dador de 2e-), modulándose así a la carta las 
propiedades electrónicas y estéricas del centro metálico.

Los trabajos llevados a cabo por nuestro grupo a lo 
largo de estos últimos años han puesto de manifiesto el 
enorme potencial que presentan estas especies bis(alilo) 
de rutenio(IV) en catálisis, destacando sobremanera su 
capacidad para promover transformaciones selectivas en 
medio acuoso.[6] En este artículo se discuten de forma 
resumida los resultados alcanzados en este campo.

ISOMERIZACIÓN DE ALCOHOLES Y ÉTERES ALÍLICOS

La primera transformación catalítica que estudiamos con 
los complejos 1 y 2 fue la isomerización redox de alcoho-
les alílicos.[7] Esta reacción involucra una etapa inicial de 
migración del doble C=C promovida por el metal, seguida 
de la tautomerización espontánea del enol resultante (Es-
quema 2; vía A).[8]

Esta síntesis directa de cetonas y aldehídos a partir de 
alcoholes alílicos, en la que los catalizadores de rutenio 
juegan un papel preponderante,[8] además de transcurrir 
con una economía de átomos completa, es experimental-
mente más atractiva que las metodologías comúnmente 
empleadas en química orgánica, que requieren dos pasos 
de reacción independientes: la oxidación del grupo OH y 
la posterior reducción del doble enlace C=C, o viceversa 
(Esquema 2; vías B y C).

Los complejos [{RuCl(µ-Cl)(η3:η3-C10H16)}2] (1) y 
[RuCl2(η

3:η2:η3-C12H18)] (2) resultaron ser catalizadores muy 
activos en estas reacciones de isomerización, permitiendo la 
conversión de un buen número de alcoholes alílicos, mono-, 
di- y trisustituidos en los correspondientes compuestos car-
bonílicos, tanto en medio orgánico como acuoso.[7] Los me-
jores resultados se obtienen cuando se introduce una base 
(Cs2CO3) en el medio de reacción, si bien el efecto de la 
misma no es tan marcado al emplear agua como disolvente. 
Un aspecto destacable de estos derivados es que mantienen 
su alta eficiencia a cargas muy bajas de metal, lo que ha per-
mitido alcanzar con ellos valores de TOF y TON de hasta 
62500 h-1 y 1000000, respectivamente, los más altos descritos 
hasta la fecha para esta transformación catalítica (un par de 
ejemplos representativos se muestran en el Esquema 3).

Figura 1. Estructura de los complejos bis(alilo)-rutenio(IV) 1 y 2
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Esquema 1. Síntesis de los complejos 1 y 2
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Esquema 2. Diferentes rutas para transformar alcoholes alílicos en compuestos 
carbonílicos
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Esquema 3. Isomerización del 1-octen-3-ol y el 3-buten-2-ol con los complejos 1 y 2, 
respectivamente, a bajas cargas de catalizador

OH O
1 (10-4 mol% Ru)

Cs2CO3 (2 x 10-4 mol%)

Rdto. > 99%
THF / 75 ˚C / 16 h

OH O
2 (10-4 mol% Ru)

Rdto. > 99%
H2O / 75 ˚C / 20 h
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La alta eficiencia de los complejos 1 y 2 no ha pasado 
desapercibida para la industria farmacéutica, que ha he-
cho uso de estos derivados para transformar los opiáceos 
naturales morfina y codeína en los analgésicos de uso más 
común hidromorfona e hidrocodona, respectivamente.[9] 
A modo de ejemplo, tal y como se recoge en el Esquema 4, 
empleando tan sólo un 0.007 mol% del dímero [{RuCl(µ-
Cl)(η3:η3-C10H16)}2] (1) es posible isomerizar selectivamen-
te la codeína 3 en hidrocodona 4, con buen rendimiento, 
empleando una mezcla agua/etanol como disolvente.

A partir de la especie dímera [{RuCl(µ-Cl)(η3:η3-
C10H16)}2] (1) se han sintetizado también una serie de com-
plejos mononucleares, con ligandos de tipo pirazol 5-6,[10] 
imidazol 7-8,[11] acetato 9[12] y guanidinato 10[13] (Figura 2), 
capaces de isomerizar alcoholes alílicos. No obstante, a ex-
cepción de 8, con el que llegó a alcanzarse un valor de TOF 
de 60000 h-1, sus actividades fueron muy inferiores a las 
mostradas por los derivados 1 y 2.

Por otro lado, empleando el complejo [RuCl2(η
3:η2:η3-

C12H18)] (2) como catalizador, desarrollamos dos meto-
dologías eficientes para la reducción del doble enlace 
carbono-carbono de alcoholes alílicos, combinando la 
isomerización redox del sustrato con un proceso de trans-

ferencia de hidrógeno sobre el compuesto carbonílico re-
sultante (Esquema 5).[14] En una de ellas se utiliza carbo-
nato de cesio como base, e isopropanol como disolvente y 
fuente de hidrógeno, mientras que en la otra el proceso de 
reducción se lleva a cabo en agua, y en presencia de un ex-
ceso de formiato de sodio. La especie dímera [{RuCl(µ-Cl)
(η3:η3-C10H16)}2] (1) también fue capaz de promover estas 
mismas reacciones, si bien con una eficiencia muy inferior 
a la de 2.[14]

Aunque los ejemplos que se recogen en el Esquema 5 
se corresponden a alcoholes alílicos monosustituidos en el 
doble enlace C=C, conviene reseñar que estos procesos de 
reducción también son operativos con sustratos di- y tri-
sustituidos en la olefina. Además, son totalmente quimio-
selectivos, tolerando la presencia de otros dobles enlaces 
carbono-carbono en la molécula. A modo de ejemplo, en 
el Esquema 6 se muestra la reducción quimioselectiva del 
geraniol en citronelol.[14b]

Por último, indicar que la especie dímera [{RuCl(µ-Cl) 
(η3:η3-C10H16)}2] (1) resultó ser también un catalizador 
eficiente para la isomerización de aliléteres en agua, ob-
teniéndose los correspondientes 1-propenil-éteres como 
mezclas de isómeros E/Z con buenos rendimientos (Es-
quema 7).[15] El proceso es operativo tanto con sustratos 
aromáticos como alifáticos, aunque en estos últimos resul-
tó menos estereoselectivo.

Esquema 4. Isomerización de codeína 3 en hidrocodona 4

1 (0.014 mol% Ru)

MeSO3H (1.5 equiv.)

H2O/EtOH (2:3 v/v)

78 ˚C / 5 h

Rdto. = 81%
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N

O

H

MeO

HO

H

N

O

H

MeO

O

3 4

Esquema 5. Reducción de alcoholes alílicos a través de un proceso tándem isomerización/
transferencia de hidrógeno

R
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R
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2 (1-5 mol% Ru) / Cs2CO3 (2-10 mol%)

(Rdto. = 83-99%)

iPrOH / 82 ˚C / 3-24 h

isomerización

R

O transferencia

de hidrógeno

R = H, Me, Et, nPr, nBu, Bn, Ph, 4-C6H4OMe

       3-C6H4OMe, 4-C6H4F, 4-C6H4Cl, 2-furilo

2 (1-5 mol% Ru) / NaCO2H (10 equiv.)

(Rdto. = 45-94%)

H2O / 100 ˚C / 2-24 h

Esquema 6. Transformación del geraniol en citronelol empleando el complejo 
[RuCl

2
(η3:η2:η3-C

12
H

18
)] (2) como catalizador

2 (5 mol% Ru)

Cs2CO3 (10 mol%)

(Rdto. = 98%)

iPrOH / 82 ˚C / 24 h

OH OH

2 (1 mol% Ru)

NaCO2H (10 equiv.)

(Rdto. = 93%)

H2O / 100 ˚C / 30 h

Figura 2. Estructura de los complejos mononucleares 5-10
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DESPROTECCIÓN DE N-ALILAMINAS, AMIDAS Y LACTAMAS  
VÍA ISOMERIZACIÓN

Dada su alta estabilidad y fácil instalación, el grupo ali-
lo es empleado con asiduidad en síntesis orgánica para 
la protección de aminas. En este contexto, los métodos 
más empleados actualmente para la desprotección de N-
alilaminas involucran el uso de catalizadores metálicos, 
que promueven la eliminación de la unidad CH2CH=CH2 
a través de procesos de sustitución alílica o, alternativa-
mente, por isomerización del doble enlace C=C del alilo y 
posterior hidrólisis de la enamina resultante (vías D y E en 
el Esquema 8).[16]

Las desprotecciones que transcurren a través de la vía 
D, generalmente promovidas por catalizadores de Pd y Ni, 
son poco atractivas desde el punto de vista de la economía 
atómica, ya que requieren de la presencia en el medio de 
reacción de cantidades estequiométricas de un nucleófilo 
que atrape al grupo alilo saliente. Por su parte, los pro-
cesos de desprotección que involucran la isomerización 
del sustrato (vía E) presentan el inconveniente de que los 
catalizadores comúnmente empleados (p. ej. el carbeno 
de Grubbs [RuCl2(=CHPh)(PCy3)2])[17] son incompatibles 
con la utilización de un medio de reacción acuoso, por 
lo que la etapa final de hidrólisis debe de llevarse a cabo 
de manera independiente una vez que se ha formado la 
enamina. En este sentido, aprovechando la capacidad que 
presentan los derivados [{RuCl(µ-Cl)(η3:η3-C10H16)}2] (1) 
y [RuCl2(η

3:η2:η3-C12H18)] (2) para promover la migración 
de dobles enlaces C=C en agua, pudimos desarrollar un 
método muy eficiente y selectivo para la desprotección 
“one-pot” de N-alilaminas, vía hidrólisis de las correspon-
dientes enaminas generadas in situ. Así, como se muestra 
en el Esquema  9, empleando cargas de catalizador del 

3 mol% en Ru y llevando a cabo las reacciones catalíticas 
en agua a 90 ºC, una gran variedad de N-alilaminas secun-
darias y terciarias pudieron ser desprotegidas con muy 
buenos rendimientos y en tiempos de reacción cortos, no 
observándose diferencias significativas en actividad entre 
ambos catalizadores.[18]

Un aspecto que merece ser destacado es que, emplean-
do los complejos 1 y 2, es posible llevar a cabo la desprotec-
ción selectiva de N,N-dialilaminas, sin que entren en com-
petencia procesos de cicloisomerización o de metátesis de 
los sustratos (Esquema 10).[18]

Ejemplos adicionales de la utilidad sintética de esta 
metodología son las desprotecciones selectivas de las fun-
ciones N-H en el alcaloide 11, la dihidrodiazepina 12 o el 
fluoróforo 13 (Figura 3).[19]

Esquema 7. Isomerización de alil-éteres en agua catalizada por el complejo bis(alilo)-
Ru(IV) 1

1 (3 mol% Ru)

Rdto. = 60-88%

E/Z = 4:1 - 32:1

H2O / 75 ˚C / 1-8 h

O
R O

R

R = H, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 4-CHO, 4-NHAc

       2-Me, 4-Me, 4-OMe, 3-NEt2

1 (3 mol% Ru)

Rdto. = 80-91%

E/Z = 4:1 - 1:2

H2O / 75 ˚C / 1-3 h
R2

R1 O

R1 = H; R2 = Me, Ph, CH2Bn

R1 = R2 = Ph

R1R2 = c-C8H15

R2

R1 O

Esquema 9. Desprotección de N-alilaminas en agua empleando los complejos 1 y 2 
como catalizadores

R2

N
R1 1 ó 2 (3 mol% Ru)

H2O / 90 ˚C / 0.5-7 h

Rdto. = 95-99%

R2

NH
R1

R1 = H; R2 = Ph, 2-C6H4Cl, 3-C6H4Cl, 4-C6H4Cl, 4-C6H4Br,

                     4-C6H4I, 4-C6H4NO2, 4-C6H4Me, 4-C6H4OMe,

                     4-C6H4COPh, 4-C6H4CO2Et, Cy, Bn

R1 = Ph; R2 = Ph, Me, Et

R1 = R2 = Cy

N

1 ó 2 (3 mol% Ru)

H2O / 90 ˚C / 1-7 h N
H

Rdto. = 90-99%

Esquema 10. Desprotección selectiva de N,N-dialilaminas

N
1 ó 2 (3 mol% Ru)

H2O / 90 ˚C / 7-9 h

Rdto. = 96-99%R = H, NO2

R NH2R

Esquema 8. Estrategias para la desprotección catalítica de N-alilaminas
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vía D
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Figura 3. Estructuras de las N-alilaminas 11-13
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Por otro lado, los complejos 1 y 2 también resultaron 
útiles para la desprotección de N-alilamidas y N-alil-lacta-
mas (ejemplos representativos se muestran en el Esque-
ma 11).[20] No obstante, la mayor estabilidad de las ena-
midas vs enaminas en agua hace necesaria, en estos casos, 
la introducción en el medio de reacción de un agente 
oxidante (KIO4) que facilite la ruptura oxidativa, y pos-
terior descarbonilación, de la correspondiente enamida 
intermedia. Al igual que en el caso anterior, el método es 
compatible con la desprotección de sustratos dialilados. 

ISOMERIZACIÓN DE ALILBENCENOS

La isomerización catalítica de alilbencenos en los derivados 
1-propenilo correspondientes es un proceso que cuenta 
con importantes aplicaciones industriales, en particular en 
el sector farmacéutico, y en el de los aromas y fragancias.[21] 
Un aspecto clave en estas reacciones de isomerización es el 
asociado con el control de la configuración E/Z del doble 
enlace carbono-carbono en los productos generados. Un 
ejemplo que ilustra esta problemática es la isomerización 
del estragol en anetol (Esquema 12).

El trans-anetol es un producto de origen natural muy 
empleado en la industria alimentaria por su aroma a anís. 
Se estima que la producción mundial de este derivado 
ronda las 5000 ton/año, obteniéndose en su mayoría por 
isomerización del estragol.[22] Dicha isomerización se lleva 
a cabo industrialmente empleando como catalizadores ba-

ses fuertes (KOH o NaOH) y temperaturas de trabajo supe-
riores a los 200 ºC. En estas condiciones, el anetol se forma 
con un rendimiento relativamente bajo (aprox. 60%) y 
una selectividad trans moderada (aprox. 82%), lo que hace 
necesarias etapas adicionales de purificación para obtener 
el trans-anetol deseado (la normativa actual prohíbe co-
mercializar anetol para uso humano con contenidos en el 
isómero cis superiores al 1% debido a la mayor toxicidad 
de este isómero).[23] En este contexto, en los últimos años 
se ha descrito un buen número de catalizadores metálicos 
que permiten llevar a cabo la isomerización del estragol 
en anetol, en condiciones de reacción mucho más suaves, 
y con selectividades trans superiores al 95%.[24] Entre ellos 
se encuentran el dímero [{RuCl(µ-Cl)(η3:η3-C10H16)}2] (1) y 
el complejo mononuclear [RuCl2(η

3:η3-C10H16){P(OMe)3}] 
(14), fácilmente accesible por reacción de 1 con trimetil-
fosfito, descritos por nuestro grupo de investigación.[25] 
Así, empleando cargas de catalizador de 1 mol% en Ru, 
y llevando a cabo las reacciones en metanol a 80 ºC, am-
bos derivados fueron capaces de transformar el estragol en 
anetol con selectividades en el isómero trans ≥ 99%, y en 
tiempos de reacción muy cortos (Esquema 13).

Empleando la especie dímera [{RuCl(µ-Cl)(η3:η3-C10H16)}2] 
(1) también desarrollamos un procedimiento general y efi-
ciente para la síntesis estéreoselectiva de (E)-(1-propenil)fenil 
ésteres, compuestos con propiedades biológicas relevantes 
pertenecientes a la familia de los fenilpropanoides, a partir 
de alilfenoles (Esquema 14).[26] El proceso involucra la aci-
lación inicial de los sustratos y posterior isomerización del 
doble enlace C=C en los alilfenil ésteres resultantes, etapa 
que transcurre en metanol, en presencia de un 0.5 mol% del 
complejo 1, con una selectividad trans completa.

Esquema 12. Isomerización del estragol en anetol

Cat.
MeO MeO

Esquema 13. Isomerización del estragol en anetol catalizada por complejos bis(alilo) 
de rutenio(IV)

1 ó 14 (1 mol% Ru)
MeO MeO

MeOH / 80 ˚C / 10-30 min

Ru

Cl

Cl

Cl

Ru

Cl

Ru

Cl

Cl

P(OMe)3

141

(Rdto. > 99% por CG)

Selectividad trans = 99% Selectividad trans > 99%

Esquema 14. Síntesis de (E)-(1-propenil)fenil ésteres

1 (1 mol% Ru)

CH2Cl2 / t.a. / 12 h

R2C(=O)Cl

Et3N / DMAP

MeOH / 80 ˚C / 4-9 h

O

O

R2OH

R1 R1

O

O

R2

R1

Rdto. = 70-91%

Rdto. = 68-93%

Selectividad trans > 99%

Esquema 11. Desprotección catalítica de N-alilamidas y lactamas

N

O

( )n
NH

O

( )n

1 ó 2 (3 mol% Ru)
KIO4 (1 equiv.)

H2O / 100 ˚C / 1-5 h

Rdto. = 95-99%
n = 1-9

R

N

O
1 ó 2 (3 mol% Ru)

KIO4 (2 equiv.)

H2O / 100 ˚C / 1-8 h R

NH2

O

Rdto. = 87-99%

R = Ph, 2-C6H4F, 2-C6H4OMe, 3-C6H4F, 4-C6H4OMe,

       nPr, n-C5H11, n-C6H13, CHCl2, CF3

R1

R2

N

O 1 ó 2 (3 mol% Ru)
KIO4 (1 equiv.)

H2O / 100 ˚C / 2-7 h

Rdto. = 80-99%

R1 = Ph, 3-C6H4F, 3-C6H4OMe, n-C5H11, n-C6H13; R2 = H

R1 = Me; R2 = Me, n-C5H11, 4-C6H4F, 2-C6H4Me

R1 = 2-C6H4CO2Et; R2 = 2-C6H4F

R1

R2

NH

O
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En la Figura 4 se recogen ejemplos representativos de 
(E)-(1-propenil)fenil ésteres, algunos de origen natural, 
que pudieron ser preparados siguiendo esta ruta sintética.

PROCESOS DE HIDRATACIÓN: FORMACIÓN DE AMIDAS PRIMARIAS

Las reacciones de formación de amidas se encuentran 
entre las operaciones sintéticas que se realizan con ma-
yor 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 este tipo 
de reacciones estaban involucradas en la preparación 
del 66% de los fármacos en fase de desarrollo en dichas 
compañías.[27] En la continua búsqueda de metodologías 
sintéticas sencillas y eficientes, las transformaciones ca-
talizadas por metales de transición han emergido en los 
últimos años como una de las alternativas más promete-
doras para la preparación de amidas en condiciones de 
reacción suaves y con alta economía atómica.[28] En este 
contexto, la hidratación catalítica de nitrilos representa 
una vía muy simple para la obtención de amidas prima-
rias con economía atómica.[29] Los complejos bis(alilo) de 
rutenio(IV) 15-17 (Figura 5), generados por reacción del 
dímero [{RuCl(µ-Cl)(η3:η3-C10H16)}2] (1) con la mono- o 

difosfina correspondiente, han mostrado ser catalizado-
res activos en estos procesos de hidratación, siendo ade-
más capaces de operar directamente en agua y en ausen-
cia de cualquier tipo de aditivo ácido o básico.[30]

Es de resaltar la alta reactividad mostrada por el de-
rivado [RuCl2(η

3:η3-C10H16)(PMe2OH)] (16).[30b] Así, tal y 
como se muestra en el Esquema 15, este complejo es capaz 
de promover la hidratación selectiva de una gran variedad 
de nitrilos aromáticos, heteroaromáticos, α,β-insaturados 
y alifáticos en tiempos de reacción cortos, empleando una 
carga de metal (1 mol%) y una temperatura de trabajo 
(60 ºC) inusualmente bajas.

Por otro lado, la alta solubilidad en agua de este deriva-
do permite, tras cristalización de la amida formada (Figu-
ra 6), la recuperación y reutilización de la disolución acuo-
sa hasta en 6 ciclos catalíticos consecutivos sin pérdidas de 
actividad significativas. 

Otra reacción catalítica que permite acceder a amidas 
primarias con una alta economía de átomos es la reestruc-
turación de aldoximas, proceso íntimamente relacionado 
con las clásicas reestructuraciones Beckmann de cetoxi-
mas promovidos por ácidos de Brønsted (Esquema 16).[31]

A diferencia de las cetoximas (R y R´ ≠ H), el trata-
miento de aldoximas (R = H) con ácidos próticos no suele 
conducir a la formación de las amidas primarias espera-
das, generándose en su lugar los correspondientes nitri-
los a través de un simple proceso de deshidratación.[31] 
Esto es debido a la elevada tendencia a la desprotonación 
del intermedio nitrilio A para dar el nitrilo No obstante, 

Figura 4. Ejemplos de (E)-(1-propenil)fenil ésteres sintetizados empleando el complejo 1

O

O

R3

R1

R2

R1 = R2 = H; R3 = Et, iPr, iBu, Ph

R1 = Me; R2 = H; R3 = Et, iPr, iBu, Ph

R1 = Cl, C(=O)Me; R2 = H; R3 = Et

R1 = H, R2 = Cl; R3 = Et

O

O

R

R = Et, iPr, iBu, Ph

O

O

R2

R1

R1 = H; R2 = Et, iPr, iBu, Ph

R1 = OMe; R2 = Et, iPr, iBu, Ph

Esquema 15. Hidratación catalítica de nitrilos empleando el complejo mononuclear 16

R NH2

O

R N
16 (1 mol% Ru)

H2O / 60 ˚C / 5 min-8 h

Rdto. = 65-92% (95-99% por CG)

R = Ph, C6F5, 2-C6H4Cl, 3-C6H4Cl, 4-C6H4Br, 4-C6H4C(=O)Me,

       3-C6H4NO2, 4-C6H4Me, 4-C6H4OMe, 4-C6H4OH, 4-C6H4SMe,

       2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 3-furilo, CH=CH2,

       Me, n-C6H13, CH2Cl, CH2OPh, CH2CH2OPh

Figura 5. Estructura de los complejos bis(alilo) de rutenio(IV) 15-17

Ru

Cl

Cl

Ru

Cl

Cl

N

N

N

N

N

N

PP

Cl

Ru

Cl

17

N
N

N

N
N

N

P

15

Ru

Cl

Cl Me

Me

OH

P

16

Figura 6. Cristalización de la benzamida generada en la reacción de hidratación del 
benzonitrilo catalizada por el complejo 16 en agua. Imágenes tomadas tras finalizar la 
reacción a 60 ºC (izquierda), y tras enfriamiento de la mezcla a temperatura ambiente 

(derecha)
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estudios recientes han puesto de manifiesto que las aldo-
ximas pueden reordenarse satisfactoriamente empleando 
catalizadores metálicos.[32] Como se muestra en el Esque-
ma 17, el proceso involucra una etapa inicial de deshidra-
tación del sustrato para generar un nitrilo, que es poste-
riormente rehidratado por una segunda molécula de la 
aldoxima.[33]

En nuestro grupo de investigación hemos desarro-
llado diferentes sistemas catalíticos capaces de promo-
ver este tipo de reestructuraciones en medio acuoso.[34] 
Uno de ellos lo constituye la especie dímera [{RuCl(µ-Cl)
(η3:η3-C10H16)}2] (1). Empleando este complejo como ca-
talizador, y llevando a cabo las reacciones en una mezcla 
agua/glicerol a 150 ºC bajo irradiación microondas, pue-
den generarse con buen rendimiento amidas primarias 
aromáticas, heteroaromáticas y alifáticas a partir de las 
correspondientes aldoximas, independientemente de la 
configuración E/Z de las mismas (Esquema 18).[34e]

CICLOTRIMERIZACIÓN DE ALQUINOS

La ciclotrimerización [2+2+2] de alquinos representa una 
de las estrategias más elegantes y efectivas para la obten-
ción de anillos bencénicos polisustituidos (Esquema 19).[35] 
Así, desde los trabajos pioneros de Reppe y colaborado-
res en 1948 empleando catalizadores de niquel(0), i.e. 
[Ni(PR3)2(CO)2] y [Ni(PR3)(CO)3] (PR3 = fosfina mono-
dentada),[36] se han desarrollado un gran número de com-
plejos metálicos capaces de promover este tipo de reaccio-
nes, con aplicaciones en áreas diversas de síntesis orgánica 
y de productos naturales.[35] No obstante, a pesar de la ma-
durez alcanzada por esta reacción, a día de hoy son todavía 
muy escasos los ejemplos de catalizadores capaces de ope-
rar en medio acuoso.[37]

En este contexto, el dímero de rutenio(IV) [{RuCl(μ-Cl)
(η3:η3-C10H16)}2] (1) resultó ser un precursor de catalizador 
apropiado para llevar a cabo este tipo de reacciones en medio 
acuoso.[38] En particular, utilizando una mezcla H2O-MeOH 
(9:1 v/v) como disolvente y una carga de metal del 5 mol% 
pudimos ciclotrimerizar una gran variedad de alquinos ter-
minales, obteniendo los correspondientes arenos como mez-
cla de regioisómeros B/C con buenos rendimientos (Esque-
ma 20). La velocidad del proceso, en la que posiblemente las 
especies activas sean derivados de Ru(II) generados in situ 
por eliminación reductora del ligando 2,7-dimetilocta-2,6-
dien-1,8-diilo, depende en gran medida de las características 
electrónicas del alquino empleado, completándose la reac-
ción en tiempos mucho más cortos con sustratos pobres en 
densidad electrónica.

Esquema 16. La reestructuración de Beckmann y su mecanismo

N

R R´

OH

N

R R´

OH2

H

N R´R

N R´R

N R´
R

OH

- H

N R´
R

O

H
H2O

A

(si R = H)

N R´     + H2O

H   / Δ
N R´

R
O

H

N

R R´

OH

Esquema 17. La reestructuración catalítica de aldoximas y su mecanismo

NR

O

R NH2

[M]cat
N

R H

OH

"H2O"

[M] N R

[M] N R

N O
R

H

H

O

N
[M]

N

H
R

H
R

Aldoxima

Amida
- H2O

Esquema 19. Ciclotrimerización catalítica de alquinos

R2

R1

R1

R2

R2

R1

+
[M]cat

R2

R1

R2

R1

R2

R1

y / o

R2

R1

R1

R2

R2
R1

Esquema 18. Reestructuración de aldoximas catalizado por el dímero de Ru(IV) 1

O

R NH2

N

R H

OH

1 (5 mol% Ru)

H2O / glicerol (1:1 v/v) / 150 ˚C

MW (300 W) / 0.5-2 h Rdto. = 79-92%

R = Ph, 4-C6H4F, 2-C6H4Cl, 3-C6H4Cl, 4-C6H4Cl, C6F5,

       2-C6H4NO2, 4-C6H4NO2, 2-C6H4Me, 3-C6H4Me,

       4-C6H4Me, 4-C6H4OMe, 4-C6H4OCF3, 4-C6H4SMe, 

       2-piridilo, 3-piridilo, 3-furilo, 2-tienilo, n-C5H11, n-C6H13

isómeros E / Z

Esquema 20. Ciclotrimerización de alquinos en medio acuoso catalizada por el complejo 1

1 (5 mol% Ru)

H2O / MeOH (9:1 v/v)

 75 ˚C / 0.5-24 h

H R

R

RR

+

R

R

R

Rdto. = 57-88%

Proporción B:C = 51:49 - 88:12

R = Ph, 4-C6H4Me, 4-C6H4OMe, 3,4,5-C6H2(OMe)3, 4-C6H4F, 4-C6H4Cl,

       4-C6H4Br, 4-C6H4I, C(=O)Me, CO2Me, CO2Et, CO2
tBu, nBu, n-C6H13,

       1-ciclohexenilo

B C

1 (5 mol% Ru)

H2O / MeOH (9:1 v/v)

 75 ˚C / 5-24 h

RO2C CO2R

CO2R

CO2RRO2C

RO2C

CO2R

CO2R

Rdto. = 88-96%

R = Me, Et, tBu
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Como puede observarse en el Esquema 20, la genera-
lidad y compatibilidad con grupos funcionales de la reac-
ción es alta, y en ella pueden participar también alquinos 
internos. Por otro lado, estudios adicionales pusieron de 
manifiesto que los tiempos de reacción pueden acortar-
se considerablemente al emplear irradiación microondas 
como fuente de calentamiento (tiempos de reacción infe-
riores a 1 h en todos los casos).[39]

Una aplicación sintética interesante de este sistema ca-
talítico es la policiclotrimerización del diino 18 para gene-
rar el polímero hiperramificado 19, de utilidad como con-
tenedor para la liberación controlada de fármacos, descrita 
por Tang y colaboradores (Figura 7).[40]

ALQUILACIÓN DE INDOLES

El indol es uno de los heterociclos presente en mayor 
número de productos naturales y compuestos con acti-
vidad biológica.[41] Es por ello que la búsqueda de me-
todologías sintéticas eficientes que permitan acceder a 
este tipo de heterociclos, y modificar sus patrones de sus-
titución, sea un campo de trabajo muy activo en síntesis 
orgánica.[42] Para la funcionalización del anillo de cinco 
miembros del esqueleto indólico se utilizan habitualmen-
te las reacciones de alquilación de tipo Friedel-Crafts con 
compuestos carbonílicos, iminas, epóxidos, aziridinas y 
dobles enlaces C=C electrónicamente deficientes.[42,43] En 
estos procesos, generalmente catalizados por ácidos de 
Brønsted y Lewis, el indol suele actuar como nucleófilo a 
través del carbono C-3, permitiendo así la introducción 
regioselectiva de un gran número de funcionalidades en 
dicha posición del anillo.

Aunque en número muy limitado, también se ha des-
crito la utilización de alquinos como electrófilos en este 
tipo de reacciones de alquilación, resultando una vía de 
acceso útil para la preparación de 3-alquenil-indoles D y 
bis(indolil)metanos E (Esquema 21).[44] En estos proce-
sos, catalizados por metales de transición (fundamental-
mente Au, Pd y Pt), la adición nucleofílica del indol al tri-
ple enlace C≡C se ve facilitada por coordinación de este 
último al centro metálico.

Empleando cantidades catalíticas del complejo 
[{RuCl(μ-Cl)(η3:η3-C10H16)}2] (1), en combinación con 
ácido trifluoroacético, es posible llevar a cabo la alqui-
lación regioselectiva C-3 de NH-indoles con una serie de 
alquinos terminales no-aromáticos en agua.[45] No obstan-
te, tal y como se muestra en el Esquema 22, los productos 
de reacción obtenidos no son los 3-alquenil-indoles D o 
los bis(indolil)metanos E esperados. En su lugar, la reac-
ción conduce de manera selectiva a la formación de los 
3-(1-metilalquil)-1H-indoles 20, que pudieron ser aislados 
con rendimientos de moderados a buenos tras 24 horas 
de calentamiento a 100 ºC. Cabe destacar la elevada qui-
mio- y regioselectividad del proceso, no observándose en 
ningún caso la formación de derivados funcionalizados 
en el nitrógeno o en la posición C-2 del indol, ni produc-
tos de adición tipo anti-Markovnikov respecto al alquino. 
Además, también demostramos que el uso de agua como 
medio de reacción es imperativo, ya que la utilización de 
disolventes orgánicos (THF, CH2Cl2 o tolueno) no condu-
ce a la formación de los compuestos 20.

En cuanto al mecanismo de este proceso, que no 
cuenta con precedentes bibliográficos, probablemente 
transcurre a través de la hidratación inicial del alquino 
para formar la metilcetona correspondiente (Esquema 
23). Dicha cetona sufriría posteriormente la adición nu-
cleófila del indol. La deshidratación del alcohol resultan-
te, facilitada por el ácido, generaría un intermedio de 

Figura 7. Estructuras del diino 18 y el polímero hiperramificado 19

18

O O

O O

19

O O

O O

O

O

O

O

O

O

O

O

Esquema 21. Alquilación catalítica de indoles con alquinos

R3 R4

y/o

D

[M]cat

N

R2

R1

+
N

R2

R1

R3 R4

E

N

R2

R1

R3
R2

N

R4

R1

Esquema 22. Alquilación de indoles con alquinos terminales catalizada por el complejo 1

R2

20

1 (2 mol% Ru)

CF3CO2H (50 mol%)

N
H

R1

R1 = H; R2 = nPr, nBu, n-C6H13, n-C8H17, CH2
iPr, Cy, CH2Cy, CH2CH2CH2Ph

R1 = 5-Me, 5-OMe, 5-F, 5-Cl, 5-Br, 5-I, 5-CO2Me, 6-Cl, 7-Me; R2 = nBu

N
H

R1 R2

+ H

(2.5 equiv.)
H2O / 100 ˚C / 24 h

(Rdto. = 57-87%)

Esquema 23. Mecanismo propuesto para la formación de los indoles alquilados 20

H R2
[Ru] / H+

H2O

O

R2

N
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N
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N
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H
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tipo 3-alquenil-indol, que, por reducción del doble enla-
ce C=C, debido posiblemente a la presencia de especies 
rutenio-hidruro en el medio de reacción, se transforma-
ría en el producto final de reacción.

ADICIÓN DE ÁCIDOS CARBOXÍLICOS A ALQUINOS Y ALCOHOLES 
PROPARGÍLICOS

Los ésteres de enol son compuestos de gran utilidad como 
agentes acilantes suaves, así como sustratos comúnmente 
empleados en reacciones de hidrogenación asimétrica, ci-
cloadición, olefinación, etc.[46] Los ésteres vinílicos también 
presentan un elevado interés como monómeros en diferen-
tes procesos de polimerización.[47] De entre los diferentes 
métodos de síntesis de ésteres de enol actualmente dispo-
nibles, destaca, por su simplicidad y alta economía atómi-
ca, la adición de ácidos carboxílicos a alquinos terminales. 
Este tipo de reacciones suelen estar catalizadas por metales 
de transición (Esquema 24),[48] siendo el rutenio uno de 
los más empleados. De hecho, en la actualidad se conocen 
un buen número de catalizadores de este metal capaces de 
orientar la reacción hacia la formación selectiva de los pro-
ductos de adición Markovnikov o anti-Markovnikov.[49]

En el año 2011 demostramos que la especie dímera 
[{RuCl(μ-Cl)(η3:η3-C10H16)}2] (1), y toda una serie de deriva-
dos mononucleares de fórmula general [RuCl2(η

3:η3-C10H16)
(L)] (L = fosfina, fosfito, nitrilo, isocianuro, CO), eran ca-
paces de catalizar también este tipo de reacciones, siendo 
además los primeros ejemplos de catalizadores activos en 
medio acuoso.[50] De entre todos los complejos ensayados, 
los mejores resultados en términos de actividad y selecti-
vidad se obtuvieron con el derivado [RuCl2(η

3:η3-C10H16)
(PPh3)] (21). Así, como se muestra en el Esquema  25, 

empleando un 2 mol% de este complejo, agua pura como 
disolvente, y una temperatura de trabajo de 60 ºC, fuimos 
capaces de generar con buenos rendimientos una amplia 
familia de ésteres de enol por adición Markovnikov selec-
tiva de diferentes ácidos carboxílicos a alquinos y eninos 
terminales.

Además, el sistema catalítico también es efectivo en la 
adición de ácido benzoico a diinos, pudiendo obtenerse 
selectivamente los productos de monoadición, o los gem-
dienol ésteres correspondientes, en función de la estequio-
metría empleada (Esquema 26).

Un caso particular de alquinos terminales son los al-
coholes propargílicos. La adición de ácidos carboxílicos 
a estos sustratos conduce generalmente a la formación 
de β-oxoésteres, vía transesterificación del éster de enol 
inicialmente generado.[48,49] En este sentido, el complejo 
[RuCl2(η

3:η3-C10H16)(PPh3)] (21) también permitió llevar 
a cabo estas reacciones selectivamente en agua (Esque-
ma 27),[50] no observándose la formación de subproductos 
derivados de la ruptura del triple enlace C≡C de los sus-
tratos, proceso en competencia previamente descrito con 
catalizadores de Ru(II).[51]

CONCLUSIONES

En este artículo hemos discutido nuestros trabajos con 
los complejos bis(alilo) de rutenio(IV) [{RuCl(µ-Cl)
(η3:η3-C10H16)}2] (1), [RuCl2(η

3:η2:η3-C12H18)] (2), y sus de-
rivados. Los resultados obtenidos hasta la fecha ponen 
claramente de manifiesto el enorme potencial que pre-
sentan estas especies organometálicas como catalizado-
res selectivos para síntesis orgánica, en particular en el 
desarrollo de transformaciones en medios acuosos. Si te-
nemos en cuenta que tanto 1 como 2 comienzan a estar 

Esquema 24. Formación de ésteres de enol por adición de ácidos carboxílicos  
a alquinos terminales catalizada por metales

R1 +
OHR2

O [M]cat

R2 O

O

R1 +

O

R2 O

Adición

Markovnikov

R1

Adición

anti-Markovnikov

Esquema 26. Adición de ácido benzoico a diinos

+
OHPh

O
21 (2 mol% Ru)

H2O / 60 ˚C / 10 h

O

Ph O O

O

Ph

Rdto. = 83-89%

n

O

Ph O

Rdto. = 59-70%n = 3, 4, 5

n

(1.3 equiv.) (1 equiv.)

+
OHPh

O
21 (2 mol% Ru)

H2O / 60 ˚C / 10 hn
n = 3, 4, 5(1 equiv.) (2 equiv.)

n

Esquema 27. Síntesis de β-oxoésteres en agua

R1

R2

HO

+

O

O Ph

OR1 R2

Rdto. = 52-88%

R1 = H; R2 = H, Me, Bn, Ph, 1-naftilo, 2-naftilo, 2-C6H4Cl, 3-C6H4Cl,

                     4-C6H4Cl, 2-C6H4OMe, 3-C6H4OMe, 4-C6H4OMe

R1R2 = -(CH2)4-, -(CH2)5-, -(CH2)6-, -(CH2)7-

R1 = R2 = 4-C6H4Cl, 4-C6H4F

R1 = Me; R2 = Ph

OHPh

O
21 (2 mol% Ru)

H2O / 60 ˚C / 7-24 h

Esquema 25. Adición de ácidos carboxílicos a alquinos terminales en agua catalizada 
por el complejo 21

nBu +
OHR

O
21 (2 mol% Ru)

R O

O

nBuH2O / 60 ˚C / 1-7 h

Rdto. = 70-90%

R = nPr, n-C6H13, n-C8H17, n-C10H21, CH2
iPr, CH2Cy, CH2-c-C5H9, CH2Ph,

       CH2OMe, tBu, Cy, Ph, 4-C6H4OMe, C(Me)=CH2, 1-ciclohexenilo

R +
OHPh

O
21 (2 mol% Ru)

Ph O

O

RH2O / 60 ˚C / 3-24 h

Rdto. = 60-87%

R = Ph, 2-C6H4F, 2-C6H4Cl, 3-C6H4Cl, 3-C6H4Br, 3-C6H4OMe, 4-C6H4Cl

      4-C6H4CN, 4-C6H4CH=CH2, C6F5, n-C6H13, n-C7H15, CH2Cy, CH2Bn,

      (S)-CH(OH)Ph, (E)-CH=CHPh
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disponibles comercialmente (Sigma-Aldrich y Strem), y 
que son complejos particularmente estables y fáciles de 
manipular, es de esperar que su uso y aplicaciones empie-
cen a extenderse a lo largo de los próximos años.
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