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Catalisis homogénea con oro: desde los primeros pasos

hasta la fiebre del oro

Javier Carreras y Antonio M. Echavarren

Resumen: El oro ha tardado en incorporarse a la sintesis organica, principalmente debido a la erronea percepcion de su falta de reactividad en
catalisis homogénea. Aqui presentamos un breve relato de los descubrimientos clave que han desencadenado una auténtica “fiebre del oro” en

los tultimos diez afios.
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Abstract: Gold has been a latecomer in organic synthesis, mainly because of the wrong perception of its lack of reactivity in homogeneous
catalysis. Here, we present a brief account of the key discoveries that have finally led to a true gold rush in the last ten years.
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Aunque el oro es uno de los metales conocidos desde
mas antiguo, ha sido el Gltimo en ocupar un puesto rele-
vante en el arsenal de los métodos sintéticos. Hasta hace
poco, la atencién de los quimicos por este metal residia
mas en las interesantes caracteristicas de sus enlaces in-
termetalicos, las propiedades fotofisicas de sus complejos
y sus aplicaciones en catalisis heterogénea.

El trabajo desarrollado en los ultimos diez afios ha
revelado el enorme potencial del oro en catalisis homo-
génea, aunque en contraste con otros metales como el
paladio o el rodio, que se pueden considerar como gene-
ralistas por la enorme variedad de las transformaciones
que son capaces de catalizar, el oro es un especialista ya
que es capaz de activar acetilenos y alenos de forma muy
selectiva. Sin embargo, en esos casos, lo hace con reacti-
vidades que no tienen rival en quimica organometalica.

En este articulo queremos presentar los descubrimien-
tos clave que han llevado a una auténtica “fiebre del oro”
en sintesis organica. Aunque la mayor parte de la activi-
dad en esta area ha tenido lugar en los tltimos diez afos,
es interesante descubrir como la percepcion de la falta
de reactividad de los complejos de oro frente a sustratos
organicos ha retrasado la incorporacion de este metal a la
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sintesis organica. Asi, mientras que en el caso del papel
del paladio en reacciones de acoplamiento y de alqueni-
lacion, pasaron casi diez afios desde los descubrimientos
fundamentales realizados por Heck, Stille, Suzuki y mu-
chos otros, hasta el reconocimiento de su auténtico valor
en sintesis organica, en el caso del oro la comunidad de
quimicos organicos fue inmediatamente consciente del
potencial sintético de este metal una vez demostrado en
2004 que los complejos de oro(I) eran los mas reactivos
para la activacion de alquinos,

Los descubrimientos clave en catalisis homogénea del
oro se realizaron hace diez afios en el contexto de un con-
junto de reacciones conocido como cicloisomerizacién
de eninos.'¥ Estas transformaciones, suponen la reac-
cion de substratos que contienen un alqueno y un alquino
para formar un producto ciclico en procesos totalmente
intramoleculares y con conservacion de los atomos del
producto de partida. A comienzos de 2004 nuestro grupo,’
publicé el primer trabajo que demostraba que los comple-
jos cationicos de oro(I) eran los catalizadores mas acti-
vos y selectivos para la cicloisomerizacion de 1,6-eninos
(Esquema 1), superando con mucho a los complejos de
platino(II), que hasta ese momento eran los catalizadores
de eleccion para esta transformacion. Ese primer trabajo
fue acompafiado casi inmediatamente por las publicacio-
nes sobre ciclaciones de los grupos de Toste en la Uni-
versidad de California en Berkeley!®y de Fiirstner en el
Max-Planck-Institut fiir Kohlenforschung.”

Aunque estas publicaciones de 2004 de reacciones
de ciclaciones de eninos en presencia de oro(I) puedan
considerarse legitimamente como el punto de partida del
extraordinario desarrollo que la utilizacion de los cata-
lizadores de oro(I) han tendido en sintesis orgénica, es
preciso recordar que todos los trabajos sobre reacciones
de cicloisomerizacion tienen como pionero al grupo de
Barry Trost en la Universidad de Stanford. En una se-
rie de trabajos publicados al final de la década de los
ochenta empleando sales o complejos de paladio(Il)
como catalizadores, este grupo establecié muchos de los
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principios basicos sobre los que se fundamenta el desa-
rrollo posterior de la quimica del oro(I).’®) Estos estu-
dios fueron seguidos por los de otros grupos, incluyendo
el nuestro,”’ que examinaron complejos electrofilos de
otros metales de transicion, en especial de rutenio(IT)!"
y platino(II).F-11-14]

Aunque experimentalmente son muy simples, las
reacciones de cicloisomerizacion transcurren con fre-
cuencia en varias etapas y pueden ser mecanisticamente
muy complejas. Uno de los ejemplos mas representati-
vos y mejor estudiados es el de las reacciones de 1,6-
eninos, que transcurren mediante procesos de endo- o
exo-ciclacion (Esquema 2). En el primer caso se for-
man productos de ciclopropanacion intramolecular del
alqueno por el alquino, mientras que en el segundo, el
intermedio clave ciclopropil carbeno de oro(I) puede
dar lugar a distintos 1,3-dienos mediante reacciones de
transposicion de esqueleto simple, en las que el alqueno
sufre ruptura, o de transposicion doble, mediante una
reaccion tipo metatesis intramolecular por ruptura del
doble y triple enlace.

Los intermedios reactivos de estos procesos pueden
atraparse de forma intra- o intermolecular por distintos
hetero- o carbonucleofilos para dar lugar a estructuras
complejas en una sola etapa, lo que ha dado lugar al desa-
rrollo de muchas transformaciones sintéticamente unicas
basadas en estos principios.l'! Asi, por ejemplo, en nues-
tro grupo hemos aplicado reacciones de ciclopropanacion
intermolecular de los intermedios ciclopropil carbeno de
oro en la primera sintesis total del sesquiterpeno antiviral
(+)-schisanwilsonene (Esquema 3).t'%
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Otras ciclaciones en cascada de oxo-1,6-eninos en
las que el oro activa selectivamente el acetileno terminal
conducen en un solo paso a intermedios clave en la sinte-
sis total del (+)-orientalol F!'l y la (-)-englerina A,!'”]
producto natural con actividad antitumoral. La ciclacién
en cascada también se han utilizado para la sintesis diver-
gente de varios aromadendranos, en las que el oro actua
como una enzima ciclasa artificial (Esquema 4).['8
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Esquema 4

En un contexto relacionado, cabe destacar la sintesis
de fenoles descubierta por el grupo de Steven Hashmi
utilizando AuCl, como catalizador (Esquema 5). En esta
reaccion, la ciclaciéon de furanos con alquinos da lugar
a fenoles mediante una transformacién que, inicialmen-
te, parecia mecanisticamente nueva.l'” Sin embargo, los
estudios realizados por nuestro grupo utilizando catali-
zadores de platino(IT) demostraron que esta sintesis de
fenoles estaba relacionada con las cicloisomeriaciones
de eninos.?%

[ AuCly (2 mol%
o _AuCls (2 mol%) NTs
/NTS MeCN,23 °C
y (94%) OH
Esquema 5

Es preciso destacar que el potencial del oro en catali-
sis homogénea ya se habia demostrado por los grupos de
Teles en la BASF 19982! y Tanaka (Instituto de Tecnolo-
gia de Tokio) en 2002 (Esquema 6).[?) Estos dos grupos
encontraron que complejos catidnicos de oro(I) forma-
dos in situ por protonacion de MeAu(PPh,) eran los mas
activos en reacciones de adicion de alcoholes y agua a
acetilenos, superando con mucho a los sales de mercurio
convencionalmente empleadas en sintesis orgdnica para
estas transformaciones. Estos trabajos estaban inspirados
en el trabajo pionero de Thomas en 1976 de la hidrata-
cién de alquinos empleando AuCl, como catalizador.*’)
Un trabajo posterior de Utimoto en 1991 extendid este
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descubrimiento a la formacion de acetales empleando al-
coholes en lugar de agua.?* El mismo grupo publico en
el mismo afio el primer ejemplo de adicién de aminas a
alquinos utilizando NaAuCl, como catalizador.l’!
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Varios estudios tedricos y experimentales han intenta-
do explicar la extraordinaria reactividad del oro(I) frente
a alquinos y alenos.?! De forma simplificada, esta reacti-
vidad de las especies cationicas de oro(I) se correlaciona
con su alta acidez de Lewis, debida a la contraccion re-
lativista de los orbitales 6s. En consecuencia, los com-
plejos de oro(I) son capaces de estabilizar intermedios
de reaccion carbocationicos a través de sus orbitales 5d
relativisticamente expandidos. Aunque estos electrones
en orbitales 5d tienen una energia demasiado baja como
para participar eficazmente en la retrodonacion a orbita-
les antienlazantes, son capaces de solapar con orbitales
desocupados, de menor energia. En el caso concreto de
los intermedios metal-carbeno del tipo [LAuCHR]", esta
estabilizacion por solapamiento de los orbitales 5d es
importante, especialmente en el caso de ligandos L mas
dadores (Esquema 7).272% Sin embargo, otros estudios en
sistemas [LAuCR'R?]" con grupos R! y R? fuertemente
dadores de electrones ponen en duda esta contribucion
de los orbitales 5d del oro en la estabilizacion de especies
cationicas.B%
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Esquema 7

Con frecuencia se cita el trabajo de Ito, Sawamura y
Hayashi en 1986 como punto de partida de la quimica
catalitica homogénea del oro (Esquema 8).5Y En este
trabajo se demostré que un complejo de oro(I) con un
ligando quiral actuaba como catalizador de una conden-
sacion de tipo alddlica entre aldehidos e isocianoaceta-
tos. A pesar de la elegancia de esta reaccion catalitica
asimétrica, esta contribucidén se consideré mas como
una curiosidad que usaba oro(I) en lugar del cobre(I) o
la plata(l), los catalizadores mas habituales en este tipo
de transformaciones.
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Tampoco desperto la atencion la demostracion de
que sales electréfilas de oro(III) o incluso el propio oro
metalico eran capaces de inducir la transposicion de
esqueleto de cicloalcanos tensos (Esquema 9).[23-32-33
Solo cuarenta afios después, la ruptura selectiva de ci-
clopropanos se ha vuelto a estudiar como método sin-
tético.3*3] En este contexto, merece destacar que el
oro es capaz de dar lugar a la ruptura de dos enlaces
carbono-carbono en condiciones cataliticas generando
carbenos de oro(I) a partir de cicloheptatrienos (reac-

cion de retro-Buchner).l%
Y\/‘\ Gassman, 1972

Au "
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Esquema 9
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En los afios setenta del siglo xx se realizaron los pri-
meros estudios fundamentales de la reactividad de los
complejos de oro(I) frente a la adicién oxidante. Estos
trabajos, desarrollados por el grupo de Kochi, demostra-
ron que este tipo de complejos s6lo reaccionaban lenta-
mente con haluros de alquilo.”

No obstante, para descubrir los auténticos origenes
de la catalisis homogénea con oro hay que remontarse
al afio 1931. En esa etapa tan temprana del desarrollo
de la quimica organometalica Kharasch demostro que el
oro(IlI) era capaz de aurar arenos (Esquema 10).03% Este
tipo de metalaciones, reinvestigadas setenta afios mas
tarde,*”! constituyen la base del desarrollo reciente de
reacciones de arilacion catalizadas por oro."
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Resulta algo sorprendente el que en los origenes de
la quimica organometalica del oro se encuentren nom-
bres como los de Kharasch y Kochi, que también se en-
cuentran entre los auténticos pioneros del acoplamien-
to cruzado de haluros de arilo y alquenilo catalizado
por paladio o niquel.*! Desafortunadamente, el hecho
de que el oro formase muchos complejos organome-
talicos estables y de que resultase ser relativamente
inerte en comparacion con el cobre(l) y la plata(l) en
algunos procesos en fases gas*?! contribuyé a crear el
prejuicio de su falta de interés catalitico, retrasando asi
su utilizacion general en sintesis mas de setenta afos.
Los descubrimientos publicados ahora hace diez afios,
demostrando la extraordinaria reactividad del oro(I)
frente a alquinos en procesos de formacion de enlace
carbono-carbono, han puesto definitivamente al oro en
un lugar prominente en catalisis homogénea y sintesis
organica.
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